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Unikt alzheimervaccin med miljardpotential
Alzinova utvecklar ett vaccin mot den grupp av @mnen som anses or-
saka Alzheimers sjukdom (s kallade oligomerer bestadende av
amyloid-beta-42). Vaccinet, ALZ-101, ska testas i en fas Ib-studie
andra kvartalet 2021 som beréknas ta ungefér ett ar. Malet ar att dar-
efter hitta en partner.

Alzheimers och jakten pa nya ldkemedel

Demenssjukdomar, bland vilka Alzheimers ar den vanligaste, ar den sista
stora sjukdomsgruppen som i stort sett saknar lakemedel som hjélper. De
beréknas kosta 1 000 miljarder USD om aret, vilket ger en antydan om mark-
nadspotentialen. Sektorn har tidigare pldgats av motgangar och nedlagda
projekt. En fas Ill-studie med en antikropp, aducanumab, som antas ha en
verkningsmekanism som liknar den som Alzinovas lakemedel bygger pa, har
nyligen visat pa signifikans i ett flertal relevanta effektmatt i en fas Ill-studie.
Detta ar forsta gangen en fas lll-studie for ett sjukdomsmodifierande lake-
medel inom Alzheimers har visat lyckade resultat. Efter att ha erhallit en prio-
rity review-status vantas besked fran FDA i mars 2021. Positiva resultat har
dven erhallits fran en fas Il-studie i slutet pa 2018 med antikroppen BAN2401
som liknar aducanumab. Detta badar for ett forbattrat marknadssentiment.
Trots framgangarna inom den sa kallade amyloid-beta-hypotesen har flera
aktier inom omradet tappat i varde.

Alzinova handlas l&ngt under kursen for den senaste nyemissionen pa 22
kronor i december 2018. Detta beror pa att fas Ib-studien ursprungligen
skulle ha startat i mitten pa 2019 men har blivit férsenad upprepade ganger.
Foretaget har visserligen sma fasta kostnader, men vi bedémer att det bor
leda till ett visst ytterligare kapitalbehov pa sikt. Patenten ar bolagets kanske
storsta svaghet da de endast stréacker sig till omkring 2029 med majlighet till
forlangning (med hogst fem ar). Detta begrénsar den patentskyddade for-
saljningstiden. Det &r nu viktigt att bolaget tar fram en ny patentstrategi. Nya
patent som forlanger skyddet vore en kraftigt vardehdjande handelse.
Mycket har skett i bolaget under det senaste aret. En ny ledningsgrupp med
ny VD samt en till stor del ny styrelse med omfattande erfarenhet har rekryte-
rats under 2019-2020. Tanken &r att dessa skall leda bolaget genom den kli-
niska studien till och med ett avtal med en storre aktor.

| ett basscenario berdknas ett varde per aktie till 29,8 kronor i nulaget. Vara
Bear- och Bull-scenarion bygger pa olika mojliga framtida handelse-utveckl-
ingar i bolaget och berédknas till 7,8 respektive 55,8 kronor.

Nyckeltal (MSEK)

2018 2019 2020P  20201P 2022P 2023P
Nettoomsaéttning 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 380,0
Totala intakter 9,4 6,8 14,3 14,4 4,5 380,0
Rorelseresultat -4,2 -6,2 -5,0 -5,6 -4,5 376,0
Just. Rorelseresultat -13,5 -13,0 -19,4 -20,0 -9,0 376,0
Resultat efter skatt -4,2 -6,2 -5,0 -5,6 -4,5 3224
Kassa och bank 42,4 33,7 15,9 10,9 1,9 3244

Richard Ramanius
Associate Equity Analyst

Berlin Copenhagen Hamburg London Munich Stockholm

Kalla: Bolagsinformation och Carlsquare prognoser
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Investment case

Alzinovas kandidater ALZ-101 och ALZ-201 ar specifika mot de molekyler som antas orsaka Alzhei-
mers sjukdom. Detta ar ett stort omrade i behov av ett sjukdomsmodifierande (botande) behandlingsal-
ternativ. Projektportféljens huvudkandidat ar ALZ-101, ett vaccin med potential att behandla storre pati-
entgrupper i ett tidigt skede innan sjukdomen bryter ut. Bolaget har ocksa en mgjlighet att vara forst ut
pa den enorma marknaden for preklinisk Alzheimers, det vill sdga att behandla patienten innan denne
marker av symptom, vilket kan vara tio ar innan klinisk Alzheimers utvecklas. Antikroppar under ut-
veckling ar i forsta hand avsedda for att anvandas vid behandling av tidig Alzheimers, MCI (mild cogni-
tive impairment). Att komma in i den tidigare fasen, preklinisk Alzheimers, utgor en enorm potential
men ligger samtidigt nagra ar framat i tiden. Detta eftersom diagnostiska metoder for att hitta ratt pati-
enter saknas, men de ar under utveckling. Alzinovas aktie ar nagot pressad och véarderas i dag under
summan av de investeringar som har gjorts i bolaget. Marknaden har heller &nnu inte diskonterat in de
banbrytande resultaten med aducanumab. Genom att riskjustera nuvardet av framtida foérvantade
kassafloden fran bolagets projekt berdknas ett varde om 29,8 kronor per aktie.

Tva kandidater i pipeline

Alzinova har tva utvecklingsprojekt i pipeline for behandling av demenssjukdomen Alzhei-
mers. ALZ-101 ar ett terapeutiskt vaccin och ALZ-201 ar en murin monoklonal antikropp;
bada bygger pa Alzinovas patenterade ABCC-teknologi.

Utvecklingsprojekt

Projektnamn Indikation Preklinik Fas | Fas Il Fas lll Registrering
ALZ-101 Alzheimers sjukdom
ALZ-201 Alzheimers sjukdom

Kélla: Bolagsinformation och Carlsquare

Projekten befinner sig i en sen respektive tidig preklinisk fas. ALZ-201 &r for narvarande
inte finansierad for en fortsatt utveckling. Vi forvantar oss att ALZ-101 skulle kunna ut-
vecklas fram till ett marknadsgodkannande 2029 enligt planen nedan.

Forvantad utvecklingsplan ALZ-101

2020 2021

Preklinik
Fas 1

Fas 2

Fas 3
Registrering

Kélla: Bolagsinformation och Carlsquare

Den av bolaget utvecklade och patenterade plattformsteknologin, ABCC, dndrar pa bind-
ningen i molekylen AB-42. AB-42 ar en naturligt forekommande restprodukt fran ett protein
i kroppen. AB-hypotesen sager att AB ligger bakom demenssjukdomen Alzheimers. De
senaste 15 aren har man lyckats precisera detta ytterligare. Alzinova grundar sin forskning
enligt hypotesen att det ar varianten AB-42, som &r 42 aminosyror lang, som orsakar Alz-
heimers néar den klumpar ihop sig till oligomerer. Det &r alltsa molekyler som bestar av
flera AB-42 som format ett komplex.

AB-42-oligomerer &r instabila och svara att hitta. ABCC &ndrar pa bindningen i AB-42 vilket | AB stér fér amyloid-beta.
gor att stabila molekyler av oligomer-AB-42 bildas. Dessa kan sedan anvéndas for att

skapa antikroppar (ALZ-201), alternativt kan de anvandas som ett vaccin (ALZ-101). Al-

zinova anser att deras |6sning ar den hogst mojligt specifika eftersom den riktar sig mot

just och endast den molekyl som tros orsaka sjukdomen. AB-42-oligomerer bildar stérre
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molekyler i form av kedjor (fibriller) som i slutdndan bildar de plack i hjarnan som kanne-
tecknar Alzheimers sjukdom. Dessa storre molekyler anses inte vara skadliga for nervcel-
ler.

De flesta konkurrenter binder dven delvis till fibriller som bestar av AB-42-molekyler. De
konkurrenter som kommit langst har tagit fram antikroppar som maste doseras en till tva
ganger i manaden pa sjukhus. Ett vaccin sdsom ALZ-101 gor att kroppen sjélv borjar till-
verkar antikroppar och behover ges ungefar en gdng om aret. Detta gor att sjukdomen kan
bekampas fran ett tidigt stadie da patienten annu inte utvecklat symptom (exempelvis i
60-arsaldern),

Paradigmskifte pa gang

Alzheimers ar den sista stora sjukdomen dar det fortfarande saknas effektiva lakemedel.
Det senaste nya lakemedlet, Memantin, godkéandes ar 2003. Det finns &ven tre kolineste-
rashammare pa marknaden, samtliga som generika. Ar 2014 godkzndes Namzaric som &r
en blandning av Memantin och en kolinesterashdammare. Det dessa lakemedel har gemen-
samt &r att de inte paverkar sjukdomen utan endast symptomen. Férenklat aktiveras istal-
let hjarnan, vilket tillfalligt kompenserar for celldéden som orsakas av Alzheimers. Efter
nagra manader eller ett halvar forsvinner dock effekten och sjukdomen fortskrider i
samma takt som tidigare. Det finns inga sjukdomsmodifierande Iakemedel som bekdmpar
orsaken till sjukdomen.

Stora saker tycks emellertid vara pa vag att handa. Biogen meddelade den 22 oktober
2019 att de kommer att ansdka om godkannande for antikroppen aducanumab efter att en
andra analys av data visat pa signifikanta forbattringar hos alzheimersjuka som behand-
lats med lakemedlet i en fas lll-studie under 18 manader. Tidigare har antikroppen
BAN2401, som utvecklas av Eisai i partnerskap med Biogen och ursprungligen utvecklades
av BioArctic, i en fas Il-studie visat pa en signifikant forbattring for alzheimersjuka.
BAN2401 har nu gatt vidare till tva fas llI-studier.

De resultat som redovisades i samband med tva fas Ill-studier av aducanumab i borjan pa Aducanumab utgor ett paradigm-
december 2019 fér anses utgéra ett paradigmskifte inom alzheimerforskning. Detta &r skifte inom alzheimerforskning. Det
forsta gangen som ett sjukdomsmodifierande lskemedel visat p4 signifikans i en kontrolle- | Oppnar dorrar for liknande lakeme-
rad studie. Vi anser att sannolikheten att aducanumab kommer att godkannas Sverstiger ggzsléi?]d'&cli_aztirbqkt Alzinovas ALZ-
50%. Aducanumab riktar sig mot aggregerade former av AB, daribland AB42-oligomerer. ’

Aducanumabs framgangar &r saledes klart positiva dven for andra lakemedelskandidater

som bygger pa AB-hypotesen, likt Alzinovas ALZ-201 och ALZ-101.

En stor marknad dar Alzinova kan ta en unik position

Marknaden for Alzinovas kandidater ar ovanligt stor pa grund av brist pa framgang i tidi-

gare forskning liksom brist pa investeringar for att utveckla nya lakemedel inom segmen- B

tet. Uppskattningsvis lever mer dn 50 miljoner personer varlden 6ver med demens idag, av 50 miljoner personer lever med Alz-
vilka tva tredjedelar beror pa Alzheimers sjukdom. Prognosen &r att antalet personer med :miﬁzjfﬁzg%zfmfiﬁﬁ f°1r
denna diagnos kommer att tredubblas till ar 2050. Kostnaden for sjukdomen uppskattas 0J00 miljarder USD &r 29318. g
ligga pa omkring 1 000 miljarder USD ar 2018 (ADI, World Alzheimer Report 2015).

Samtidigt kommer aducanumab, om den godkanns, knappast helt bota sjukdomen. Den
kommer déarfor att bereda vag for mer effektiva lakemedel, vilket ater kommer att gora
omradet attraktivt for lakemedelsutveckling. Pa denna marknad &r Alzinova relativt unika
med sitt vaccin som inte direkt konkurrerar med antikroppar. Savitt vi kanner till finns det
inga andra oligomerspecifika vaccin under utveckling, daremot ett flertal antikroppar. Ett
vaccin kan anvéndas i en dnnu tidigare sjukdomsfas an antikroppar. Detta da symptom
saknas med avseende pa beteenden och kognition men da det daremot finns en sjuklig
forandring i hjarnan som kan avsléjas genom biomarkérer. Det ar méatt pa olika molekyler
som ar starkt kopplade till sjukdomen. Utveckling av diagnostiska verktyg pagar men be-
finner sig férmodligen endast i sin linda.

Berlin Copenhagen Hamburg London Munich Stockholm 4/33
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Lista med utvalda konkurrerande utvecklingsprojekt

Projektnamn Bolag Preklinik Fas | Fas Il Fas Ill NDA Nésta besked
Aducanumab Biogen | | | [ Q1,2021
BAN-2401 Eisai | | | | H2, 2022
ALZ-101 Alzinova | | | | H1,2021

Kélla: Bolagsinformation och Carlsquare

Trots att Alzheimers &r ett enormt stort sjukdomsomrade med en teoretisk forséljnings-
potential i nivd med cancermarknaden, sa finns det fa forskningsprojekt igang. Enligt en
genomgang fran 2014 fanns det enbart 110 kliniska studier i Alzheimers i klinisk fas |, Il
eller 1ll, medan det inom cancer fanns 6ver tusen. Skalet till detta ar enligt samma artikel
att enbart 0,4 procent av alla lakemedelsprojekt inom Alzheimers under tidigare ar lett till
godkanda lakemedel, vilket gor forhallandet mellan risk och beloning oattraktiv (Cummings
et al.: Alzheimer’s disease drug development pipeline: few candidates, frequent failures.
Alzheimer's Research & Therapy 2014, 6:37). En liknande undersokning fran 2019 visade pa
liknande statistik: 132 lakemedelskandidater befann sig i kliniska prévningar inom Alzhei-
mer (J. Cummings et al. / Alzheimer’s & Dementia: Translational Research & Clinical Inter-
ventions 5 (2019) 272-293).

Grovt uppskattas ett av tio lakemedel inom alla typer av sjukdomar som pabérjar kliniska ALZ-101 har vad vi vill kalla fér
studier gar hela végen till ett godkdnnande. Inom cancerterapin p&gér i storleksordningen multiblockbuster”-potential (en for-
1 000 kliniska program, det vill sdga tio gdnger mer &n fér Alzheimers. Av dessa 1 000 kli- | Sélining pa 6ver 10 miljarder USD

niska program talar statistiken for att utfallet kommer att bli hégst 100 godkénda lakeme- | Pe" an-

del. Om vi antar att ett genombrott uppstar inom Alzheimers och andelen lyckade projekt
dramatiskt okar till 10 procent av alla pabérjade studier s& kommer det om 5-10 ar anda
endast att finnas hogst tio nya godkénda ldkemedel pa marknaden. Kostnaden for Alzhei-
mers kommer vid detta tillfalle att vida 6verstiga 1 000 miljarder USD per ar globalt. Skulle
lakemedel endast erévra 5 procent av den marknaden sa kan var och ett av dessa tio lake-
medel bli multiblockbusters med en forsaljning pa runt 10 miljarder USD per ar. Definit-
ionen pa engelskans blockbuster-lakemedel ar férséljning pa 1 miljard USD per ar. Det tar
lang tid att utveckla nya molekyler, sa de ganska fa kandidater med AR som mal som be-
finner sig i en klinisk fas bor vara attraktiva uppkopskandidater for storre lakemedelsfore-
tag som vill vara med pa en ny stor marknad.

Lag vardering trots banbrytande resultat

Sentimentet inom Alzheimers far betraktas som nagot blandat i nuldget, svagt for bolagen Marknaden har &nnu inte absorbe-
i tidig fas och positivt fér dem i en senare fas. Alzecure som noterades i november 2018 rat de banbrytande resultaten med
varderades under ungefér ett ars tid under sin kassa. Kursen har aterhdmtat sig sedan Aducanumab.

dess men ligger fortfarande under noteringkursen. Aven Alzinova ligger under nivan fér

nyemissionen ar 2018 (22 kronor per aktie). Kursen for kanadensiska ProMIS som befin-

ner sig i samma fas som Alzinova med en antikropp mot oligomerer har ocksa sjunkit se-

dan toppnoteringen 2018. Detta kan tyckas paradoxalt mot bakgrund av de banbrytande

resultaten med aducanumab. Det bor utgéra en méjlighet att investera billigt innan mark-

naden har hunnit absorbera de positiva nyheter som kommunicerats. BioArctic ddremot,

som &r ett nagot storre bolag, har dterhamtat sig efter ett fall till f6ljd av avbrytandet av

aducanumab. Aven de internationella storbolagen Biogen och Eisai som star bakom

aducanumab har aterhdmtat sig.

Det som kommer att avgora Alzinovas varde pa ett till tva ars sikt &r utfallet av fas Ib med
vaccinet ALZ-101 samt aducanumabs ansdkan om forséljningstillstdnd och BAN2401s fas
lll-studie. Om dessa tva sistndmnda skulle na framgang bér det bli ett ytterligare okat in-
tresse for alzheimerldkemedel inom amyloid-beta. Intressanta data fran Alzinovas fas Ib-
studie, som utover sakerhet daven kommer att méata biomarkorer, bor i detta fall leda till ett
storre intresse fran investerare. Ett partneravtal vore darfor inte orealistiskt under forut-
sdttning att en patentstrategi formuleras och genomfdérs. Att nya patent som férlanger den
patentskyddade forsaljningstiden erhalls kommer ocksa att vara ytterst viktigt for att fram-
tida forhandlingar ska lyckas. En fas Il-studie i bolagets egen regi skulle enligt tidigare VD
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kosta omkring 250 miljoner kronor. Det bor vara mojligt att hitta investerare bade i Sverige
och utomlands som kan finansiera detta vid positiva fas I-resultat givet att IP-skyddet kan
starkas. Om ddremot aducanumab och BAN2401 mot férmodan skulle misslyckas kom-
mer Alzinova att sta pa egna ben och marknadssentimentet kommer da inte att vara lika
positivt, varfor intresse fran investerare sakert kommer att vara mindre.

Rekordstora licensavtal

Roche betalade 120 mUSD i juli 2020 till belgiska UCB for de globala rattigheterna till deras
anti-Tau-antikropp UCB0107 inom Alzheimers. Det sammanlagda vardet pa milstensbetal-
ningarna uppgar till 2 miljarder USD om substansen nar marknaden och uppnar vissa vill-
kor. UCB0107 befinner sig i klinisk fas I.

Under 2018 ingick Eli Lilly ett liknande avtal med AC Immune om en licens pa ACI-3024
som &r en smamolekyl mot Tau. Kontantbetalningen, likvida medel jamte en investering i
bolaget, uppgick till omkring 130 mUSD. Det sammanlagda vardet uppgick till 1,9 miljarder
USD. Projektet befann sig da i en preklinisk fas.

Vi réknar inte med ett avtal av denna dignitet i vara prognoser for bolaget. Daremot visar
dessa avtal pa vilka potentiella varden det finns inom omradet. Mojligheten till ett sadant
avtal under vissa omstandigheter (bland annat skulle ett forbattrat IP-skydd kravas) utgor
en uppsida i forhallande till var vardering.

Risker

Utover en ndgot begransad kassa, vilket ar ganska vanligt for svenska bérsnoterade bio-
teknikforetag i preklinisk fas, ar Alzinovas storsta svaghet formodligen de korta patentti-
derna, fram till ar 2029 f6r vaccinet ALZ-101 och 2031 for antikroppen ALZ-201. Konkur-
renterna Aducanumab och BAN2401 befinner sig i en sen klinisk utveckling, dar deras pa-
tent strécker sig till omkring 2027. Aducanumabs fas 3 inleddes ar 2015 och tog runt fyra
ar att genomfora, trots att den avbrots i fortid. Om Alzinova behéver gora lika omfattande
studier kommer ldkemedlet inte att ha manga patentskyddade ar kvar av férsaljning, dven
om patentet skulle forlangas med 5 ar. Detta gor projektet extra sarbart for forseningar.

Vardet av ett lakemedel definieras i stor utstrackning av dess patentskyddade forséljnings-

tid. Alzinovas patent pa ALZ-101 berdknas ga ut ungefar samtidigt som lakemedlet nar
marknaden. Det ar mojligt att forlanga patent med upp till fem ar, men det &r inte garante-
rat. Det korta tidsutrymmet for patentskydd gor Alzinova extra sarbart mot forseningar,
vilket delvis skulle kunna kompenseras av accelererade regulatoriska program fran FDA
och EMA.I Alzinovas fall ar det potentiella vardet av ett forlangt patentskydd mycket stort.
Om ett nytt patent kunde utfardas till exempel i ar skulle patentet stracka sig till 2040, vil-
ket skulle kunna ge elva ars patentskyddad forsaljning. Detta vore en stor vdrdehojare for
bolaget. Vid licensavtal betalas royalties endast fér den period som tacks av patent. Var-
det pa ett sadant skulle ddrmed 6ka drastiskt. En forutsattning for att ALZ-101 skall bli ett
kommersiellt framgéngsrikt projekt dr séledes att en patentstrategi uppréttas av bolaget
och genomfors med framgang.

ALZ-101 &r ett vaccin. Det finns vissa ytterligare risker med vacciner jamfort med antikrop-
par. Dels méste vaccinet skapa en immunologisk reaktion mot dess aktiva komponent,
dels kan ovantade immunologiska reaktioner ske som ar skadliga fér kroppen. En férdel ar
att immunsvaret ar polyklonalt till skillnad fran ldkemedelsbehandlingar med monoklonala
antikroppar som tillverkas i laboratorier. Ett polyklonalt svar innebér att flera typer av anti-
kroppar skapas mot en frammande molekyl; detta innebéar en storre variation i antikroppar
och en battre robusthet. Tillverkningen av ALZ-101 har dessutom visat sig vara komplice-
rad. Bolaget har varit tvunget att byta leverantér da den forsta tillverkaren inte uppnadde
tillrdcklig renhet. De senaste leveranserna har haft en battre kvalitet. Emellertid har arbetet
med att analysera materialet forsenats vilket lett till ytterligare forseningar. Sammantaget
har problemen med tillverkning lett till en forsening av projektet med omkring tva ar. Att
det gdr att tillverka batcher av ALZ-101 i tillrackligt (tekniskt) god kvalitet &r dédrmed &nnu
inte bevisat enligt oss. Detta &r den storsta risken i bolaget pa kort sikt. Kan analysen

Berlin Copenhagen Hamburg London Munich Stockholm

Alzinova AB |

17 september 2020
Grundanalys

Utover A tros dven tau-proteinet
vara inblandat i uppkomsten av Alz-
heimer. Tau &r en grupp av protei-
ner som ar medverkar till stabilise-
ringen av mikrotubuli, som ar en del
av cellens "skelett”, i nervceller. Nar
tau-proteiner hyperfosforyleras bil-
das storre aggregat/fibriller, be-
namnda neurofibrilldra nystan, som
ar giftiga for nervceller.

IP star for intellectual property.
Inom lakemedelsutveckling omfat-
tar detta patent (inklusive SPC) och
dataexklusivitet.

Kassan ar begransad och kort pa-
tentskydd ger ett begréansat ut-
rymme for forseningar

En monoklonal antikropp skapas
fran en klonad cell som producerar
en unik antikropp mot ett visst epi-
top (mal). Kroppens naturliga im-
munsystem ger polyklonala svar vid
infektioner, vilket innebér att flera
olika typer av antikroppar bildas.

En teknologisk batch av icke-GMP-
material har tillverkats. For att klas-
sas som GMP (good manufacturing
practice) behover en batch tillver-
kas i godkanda lokaler samt ha ratt
dokumentation.
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framgangsrikt genomféras sa kan den sista fasen, GMP-tillverkning, slutféras och den
prekliniska fasen darmed avslutas.

Kostnader och finansiell utveckling

Bolaget har historiskt haft forhallandevis laga kostnader. De borjade 6ka under forsta kvar-
talet 2020 i samband med bestallningar av GMP-tillverkade doser av lakemedlet som skall
anvandas i provningen samt tidiga steg infor sjélva prévningen (studiedesign med mera).
Vi spar att det justerade EBIT-resultatet (det vill sédga rorelseresultatet plus aktiverade
kostnader) kommer att 6verstiga minus 20 miljoner kronor per ar for de kommande tva
aren. Det ar upp fran minus 13 respektive minus 13,5 foér foregaende ar:

Justerat rorelseresultat, utfall och prognos (MSEK)

2016 2017 2018 2019 2020 2021P 2022P

0
R E 7
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-15 135 130
-20

194 -20,0

-25

Kélla: Bolagsinformation och Carlsquare prognoser.

Operativt kassaflode foljer i stort sett EBIT (rérelseresultat efter avskrivningar). Kassan lag
vid slutet av andra kvartalet 2020 pa omkring 22 miljoner kronor. Det kommer enligt var
prognos att racka en bit in p& 2021.

Kassaflode, utfall och prognos (MSEK)

2016 2017 2018 2019 2020 2021P 2022P
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20
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Kélla: Bolagsinformation och Carlsquare prognoser

Bolaget tog in 14 miljoner kronor netto 2016, 38 miljoner kronor netto 2018 samt 2,2 miljo-
ner kronor netto 2019 (teckningsoptioner sistnédmnda ar). Var bedémning &r att bolaget
behdver ta in 15 miljoner under senare delen av 2021. Den nuvarande kassan bor racka for
att slutféra den kliniska fas-I studien, men ej for att tacka alla kringkostnader under tiden
for denna samt administrativa och 6vriga utgifter efter studiens avslutande. Vi bedomer
att en exit i form av ett licensavtal skulle kunna ske kring arsskiftet 2022/2023. En fas II-
studie i egen regi skulle kréva en kapitalanskaffning av en helt annan storleksniva och ar
inte nagot vi tar med i vara prognoser i detta skede.
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Kélla: Bolagsinformation och Carlsquare prognoser. Carlsquare har dragit av prognosticerade licensbet. for 2022.

Bolagets ursprungliga plan var att pabdrja en klinisk fas Ib-studie under 2019. Pa grund av
flera forseningar har detta skjutits fram med ungefér tva ar till arsskiftet andra kvartalet
2021. Nyemissionen under 2018 var tankt att finansiera studien. Vi bedomer att forse-
ningen kan ha kostat bolaget i storleksordningen 15 miljoner kronor eller mer (jamfor
kassaflodet under 2019 som hade kunnat undvikits om studien startat direkt). Utdver detta
kommer bolaget att behdva pengar for att driva vidare projektet mot fas Il samt for att
folja upp fas I-studien om studien skulle falla val ut innan projektet tas 6ver av en licensta-
gare.

Motiverat varde om 29,8 kronor i basscenariot

For att berdkna ett motiverat varde i ett basscenario har vi diskonterat framtida férvantade
kassafloden i var riskjusterade DCF-modell. Vi har anvéant en diskonteringsranta om 19,4
procent for att nuvardesberdkna kassafléden under den prognostiserade perioden 2020-
2034. Genom denna metod berdknas ett motiverat varde per aktie i ett basscenario om

29,8 kronor.
Visualisering motiverat varde per aktie, basscenario (kr) Visualisering marknadsvarde, basscenario (MSEK)
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Bull-scenario och Bear-scenario

Vara Bull-och Bear-scenarion ar framatriktade och baseras pa mojliga framtida utveckl-
ingar i bolaget. For att berékna ett motiverat varde i ett mer optimistisk Bull-scenario antar
vi att den prekliniska fasen lyckas, att en kapitalinférskaffning pa 10 miljoner kronor istal-
let for 15 miljoner genomfors samtidigt som vi justerar upp sannolikheten nagot for fas I.
Detta leder till ett varde pa 55,8 kronor per aktie.

For att berdkna ett motiverat varde i ett mer aterhallsamt Bear-scenario har vi istéllet anta-
git att bolaget blir forsenat med ytterligare ett halvar, maste gora en kapitalinforskaffning
pa 25 miljoner kronor istallet for 15 miljoner samtidigt som vi justerar ned sannolikheten
for den prekliniska fasen till 33 procent pa grund av de upprepade forseningarna. Vi raknar
med en upfront pa 10 MUSD istéllet for 40. Detta leder till ett varde pa 7,8 kronor per aktie.
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Bolagsbeskrivning

Baserat pa mangarig forskning grundades Alzinova ar 2011. Alzinova har ett aktivt och ett inaktivt pro-
jekt inom Alzheimers baserat pa den patenterade teknologin ABCC. Det aktiva projektet, ALZ-101, &r ett
vaccin som star infor en fas Ib-studie. Sedan start har bolaget tagit in cirka 96 miljoner kronor. Aktien
handlas sedan i borjan av 2019 pa Nasdaq First North.

Foretagshistoria

Nya lakemedel har i allménhet sitt ursprung i tva olika typer av verksamhet: (grund-)forsk- Alzinova grundades 2011 och byg-
ning samt vinstdrivande ldkemedelsbolag. Alzinova &r ett resultat av forskning inom Alz- ger pé flerdrig forskning vid Gote-
heimers sjukdom pa Goéteborgs universitet utfort av professor Torleif Hard och doktor An- borgs universitet ledd av professor
ders Sandberg ar 2007/2008. Teknologin som de uppfann déptes till ABCC. Den méjliggor ;orlgg‘ Hard och doktor Anders
skapandet av malmolekyler mot de oligomera (det vill sdga sammanklumpade) former av andberg

proteinfragmentet AB-42 som samlas i hjarnan och anses ge upphov till Alzheimers. De

sOkte patent for sina upptéckter och forde over dessa i bolaget MIVAC Development AB.

Fler patent soktes senare och alla patentfamiljer och ansokningar férdes over till Alzinova

nar bolaget skapades ar 2011. Av detta skal ar Torleif Hard och Anders Sandberg tva av de

storre aktiedgarna i Alzinova. De har dven publicerat resultaten av sin forskning i veten-

skapliga tidskrifter.

2015 noterades Alzinova pa Spotlight i samband med en nyemission samtidigt som den Bolaget har sedan start till dagens
forsta VDn Per Wester anstalldes. Darefter har samtliga steg i den prekliniska utvecklingen | datum tagitin cirka SEK 96 miljoner
genomforts med lyckade resultat. En ndgot stérre nyemission pé 45,1 miljoner kronor ge- kronor.

nomfordes i slutet pa 2018 for att finansiera en kommande kliniska fas I-studie. Foretaget

bytte déarefter lista till den storre och mer likvida First North i borjan pa 2019.

I mitten pa 2019 meddelade bolaget att tillverkningen av lakemedelssubstansen hade for-
senats. Pa grund av problem med leverantdren byttes denna under aret till schweiziska
Bachem. Fas | berdknas darmed att pabérjas kring arsskiftet 2021. Det &r en férsening
med ungefar ett och ett halvt ar jamfort med den ursprunglig plan som meddelats i emiss-
ionsprospektet 2018.

Under de forsta aren pa Spotlight hade bolaget endast en VD och forskningschef i led-
ningsgruppen. Under 2019 utdkades denna med en medicinsk chef, Anders Bylock. Under
2020 fick bolaget en ny VD, Kristina Torfgard samt CFO, Hakan Skogstrom.

Tidigare kapitalanskaffningar

Tidigare investeringar inkl. forskningsmedel ~15
Riktad emission 25 juli 2015 5
Borsintroduktion 16,7
To1 25 november 2016 14,2
Ny samt riktad emission 16 november 2018 45,1
Summa (fére emissionskostnader) 96

Kélla: Bolagsinformation

Det gar att jamfora borsvardet pa Alzinova med pengarna som tagits in. De som varit med
fran borjan och deltagit i alla emissioner har hittills haft en negativ avkastning pa sin inve-
stering. Borsvérdet ar lagt i forhallande till de pengar som investerats i projekten.

Ledning, styrelse och storsta agare

Bolaget &r av virtuell karaktér och har darmed fa anstéllda. Bolaget nyttjar istéllet tjanster Kristina Torfgérd &r ny vd sedan de-
pé konsultbasis, vilket &r typiskt for mindre bioteknikféretag. De som drivit bolaget under cember 2019.

de forsta aren pa borsen ar tidigare VD Per Wester tillsammans med en av medgrundarna,

Anders Sandberg, som &r forskningschef. Sedan 2019 har en helt ny ledningsgrupp skap-

ats bestaende av fem personer med lang relevant erfarenhet:
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Ledning
'? Kristina Torfgard &r VD sedan 2019. Hon har 25 ars erfarenhet av lake-

medelsutveckling hos bland annat AstraZeneca och Albireo.

Anders Sandberg dr CSO sedan 2015. Han har varit en viktig resurs for
foretaget genom att vara en av uppfinnarna till tekniken ABCC. Han har
bedrivit forskning pa neurotoxiska oligomerer inom Alzheimer.

Hakan Skogstrom bérjade pa Alzinova 2020 och &r bolagets CFO. Han
har lang erfarenhet som CFO och VD inom sjofartsbranschen.

Anders Bylock &r bolagets CMO och anstélldes 2019. Han &r utbildad
lakare och har 25 ars erfarenhet fran bland annat AstraZeneca och
Boehringer Ingelheim. Han har medverkat i utvecklingen av flera lake-
medel samt ett stort antal kliniska studier.

Ingela Nylander, Development Project Director, borjade pa Alzinova
2019. Hon jobbade i 20 &r pa AstraZeneca, darefter pa Captario.

Kélla: Bolagsinformation

Styrelse

Sju personer sitter i styrelsen. Den har nyligen genomgatt en stor foréandring i och med att
tre nya personer gick med under innevarande ar 2020. De har tillsammans en bred erfaren-
het inom medicinsk forskning samt affarsutveckling inom biotech. Carol Routledge som
var Alzinovas coach i samband med ett Horizon-program under 2018 kan ndmnas. Att hon
valde att ingd i styrelsen &r positivt eftersom det tyder pa att hon tror pa bolaget. Bjorn
Larsson ar ordférande sedan 2011. Han har 25 ars erfarenhet fran internationella lakeme-
dels- och medicintekniska bolag och &r VD for Observe Medical.

Agare
Den stdrsta &garen &r GU Ventures, som &r kopplat till Géteborgs universitet, med 8,27 pro- | Grundare och GU Ventures bland de
cent av kapitalet. De tva grundarna, Torleif Hard och Anders Sandberg, har st6rre innehav: storsta agarna

1,81 procent respektive 2,33 procent av det totala antalet utestdende aktier. Ovriga storre
agare &r privata investerare som dger andelar pé upp till 2,6 procent. Agarbasen far dér-
med betraktas som svag i nuldaget. Med hansyn till det ldga borsvardet, den tidiga fasen
och bolagets ursprung i universitetsvarlden sa ar detta ganska typiskt for att vara ett
mindre svenskt bioteknikforetag.

Lista tio storsta agare

Kapital Roster

Avanza Pension 13,4% 13,4%
GU Ventures 8,3% 8,3%
Nordnet Pensionsforsakring 5,4% 5,4%
Ola Hermansson 2,6% 2,6%
Daniel Karlsson 2,3% 2,3%
Anders Sandberg 2,3% 2,3%
Love Carlsson 2,2% 2,2%
Torleif Hard 1,8% 1,8%
Jens Olsson 1,8% 1,8%
Patrik Ahlvin 1,3% 1,3%

Kalla: Holdings.se
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Indikation och teknologi

Alzheimers sjukdom upptéacktes av tysken Alois Alzheimer. Han sammanfattade sina fynd i en avhand-
ling 1907. Redan da gjorde han en koppling mellan Alzheimers och plack i hjarnan, varfor en saker dia-
gnos kunnat ges forst efter doden vid obduktion innan moderna PET/CT-skanner uppfanns.

Sjukdom - behandling och prognoser

Den senaste forskningen delar in sjukdomen i tre stadier. Det som tidigare kallades Alzhei- | Sjukliga foréndringar i hjarnan kan
mers bendmns idag demens pé grund av Alzheimers. Detta &r ett dodligt stadium med en leda till preklinisk Alzheimers utan
6verlevnad pa fyra till &tta &r. Den sjuke far svarigheter med minne, tal och orientering och | att patienten ar medveten om detta.
i slutskedet aven med motoriken. Hjarnan krymper vilket leder till doden nar viktiga hjarn-

funktioner slds ut. De tva tidigare faserna kallas lindrig kognitiv stérning (MCI pa engelska)

och preklinisk Alzheimers. | den forstnamnda borjar den sjuke att visa symptom i form av

minnes- och talsvarigheter men kan klara sig pa egen hand. | den prekliniska fasen uppvi-

sar den sjuke inga psykologiska symptom men man kan maéta sjukliga férandringar i hjar-

nan. Hjarnan kompenserar for skadorna tills detta inte ar mojligt langre och den sjuke gar

in i nasta fas, lindrig kognitiv storning. Det finns andra typer av demens @n den som beror

pa Alzheimers. Det kan vara svart att skilja pa dessa, men Alzheimers ligger bakom majori-

teten av demensfallen.

Tau-hypotesen

Det finns idag tva huvudsakliga teorier om vad som orsakar Alzheimers: amyolid-beta-hy- Fosforylering innebér att en fos-
potesen samt tau-hypotesen. Aven om AB-hypotesen &r mer popular sé tror manga att forylgrupp (P*0s%) binds till en an-
bada hypoteserna kan utgéra delforklaringar till sjukdomen. Den gar ut pa att proteinet tau | nan molekyl. Hyperfosforylering in-
som finns i hjarnan av nagot skal borjar genomga hyperfosforylering, vilket gor att protei- nEFgre:Itégr?;ae Zadfir;?c::’sgr?%;“p'
net samla; i nystan. Dej[.ta Iederti.ll att ceIImemp_ranet pé delar av nervcoelloer bryts ne.d vil- Einds il ett prot\éin tills alla m)gj“ga
ket leder till cellernas dod. Amyloid-hypotesen fornekar inte att detta pagar, men enligt sadana bindningsytor ar méttade.
denna ar hyperfosforylering en foljd av att giftigt amyloid-beta skadar nervceller. Hyperfos-

forylering anses vara ett resultat av Alzheimers och inte sjdlva grundorsaken till sjukdo-

men.

Amyloid-beta-hypotesen

Den mer populéra hypotesen éar att AB ligger bakom sjukdomen. Detta gar tillbaka till sjuk- Enligt amyloid-beta-hypotesen orsa-
domens upptéckt i borjan pa 1900-talet da man hittade plack i doda patienter. Lange an- kas Alzheimers av amyloid-beta,
séags sjalva placken vara det som orsakade Alzheimers, en uppfattning som man ibland forkortat AB. Det finns olika varian-
stoter pé i media an idag. Forskningen har kommit fram till att placken bestar av amyloid- ter av AB. Idag tror man att varian-

ten AB-42 som &ar 42 aminosyror
I&ng dr den molekyl som i grunden
orsakar Alzheimers.

beta, men man tror inte langre att sjdlva placken ar skadliga och orsakar sjukdomen. Det
mesta tyder i nuldget pa att det ar en I6slig oligomer form av AB-42 vars byggblock &r en
hexamer eller pentamer som &r giftig och orsakar Alzheimers (Scientific Reports | 7: 2493 |
DOI:10.1038/s41598-017-02370-3; Angew. Chem. Int. Ed. 2014, 53, 12756 —12760).

Amyloid-beta har studerats i viss detalj. Det &r i grunden ett proteinfragment, en restpro-
dukt fran proteinet APP, amyloid precursor protein, vars funktion inte har utretts. Vad galler
AB maste det understrykas att det inte &r en enskild molekyl. Med AB avses en grupp av
molekyler som spjélkas fran APP-proteinet. Dessa molekyler finns antingen som monome-
rer (monomer betyder att det &r en enkel, j sammansatt molekyl det vill sdga en bygg-
sten) eller aggregerade i langa kedjor. Kedjorna kan i sin tur ga samman i storre strukturer
som sétter sig pa hjarnceller som plack.

Det finns flera olika typer av monomerer. De skapas naturligt i kroppen (férst och framst
inuti hjarnan hos nervceller) nar foregangsproteinet till A spjalkas upp. Detta sker genom
att tva enzymer (B- och y- sekretas) som sitter vid cellmembranet i nervceller delar pa pro-
teinet i tre delar. En av de tre delarna fran proteinet dr en AB-monomer. Denna kan se ut pa
flera olika satt och med olika langder (35-43 aminosyror langa, varav AB-42 &r en variant)
(Cold Spring Harb Perspect Med 2018;8:a 023507, s.2.). Plack bestar till storsta delen av
varianten som &r 42 aminosyror lang.
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Spjalkning av APP till AB inuti cellen (cellens insida ar till hoger)
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Kélla: Joel C Watts , Stanley B Prusiner, Cold Spring Harb Perspect Med. 2018 May 1,;8(5): a023507.

Bevis for amyloid-beta-hypotesen

Detta finns ett flertal indirekta bevis pa att amyloid-beta orsakar Alzheimers. De som dor i
Alzheimers har nastan alltid stora mangder AB-plack i hjarnan. Man tror som namnts att
placken i sig inte ar skadliga for hjarnan, men det ar en slutprodukt av monomera former
av AB. Alltsa &r det rimligt att anta att nagon av formerna i den kedja som leder till placken
bor vara den molekyl som &r skadlig.

Aven friska manniskor har en produktion av amyloid-beta i hjarnan, men antingen 6kad
bildning eller minskad nedbrytning leder till en ansamling i alzheimerdrabbade hjarnor. Till
att borja med finns det genmutationer som kodar for proteinet som ger upphov till
amyloid-beta, APP. Ett exempel ar det som kallas den svenska alzheimermutationen. Den
ar ytterst ovanlig och forekommer endast i tva svenska familjer. Det dr en mutation i en
gen som kodar for foregangsproteinet till AB, APP-genen, och leder till en 50-procentig risk
att utveckla Alzheimers redan i 50-arsaldern. Det enda som skiljer sig mellan individerna i
dessa tva familjer och dvrig befolkning &r mutationen i AB-genen. Aven en mutation av
APP som kallas den arktiska mutationen upptécktes i en svensk sldakt som var drabbad av
ovanligt tidig Alzheimers i borjan pa 2000-talet. (Konkurrenten BioArctic, fran vilken
BAN2401 ursprungligen kommer, grundades ar 2003 av forskaren som lag bakom upp-
téckten av den arktiska genen, Lars Lannfelt.) Det finns alltsa en stark genetisk koppling
mellan foréandringar av A och uppkomsten av Alzheimers. Sa har uttrycker nagra svenska
forskare det genetiska sambandet:

| dag &r sammanlagt cirka 20 olika sjukdomsorsakande mutationer i APP kédnda. De
flesta av dessa sitter néra klyvningsstéllet for B- och y-sekretas, de bada enzymer som
spjalkar AB ur APP. Den gemensamma molekyldra ndmnaren for dessa mutationer ar att
enzymernas substratspecificitet forandras, vilket resulterar i en 6kad utklyvning av AB.
Framfor allt bildas en langre variant av AR med 42 aminosyror (AB42), vilken ar mer bené-
gen att aggregera an den vanligast forekommande AB-varianten med 40 aminosyror
(AB40) (Lékartidningen nr 20 2009 volym 106, s. 1397).

| mitten av 1990-talet kunde forskargrupper i olika lander beskriva mutationer dven i tva
andra gener, som kom att bendmnas presenilin 1 (PS1) och presenilin 2 (PS2). Hittills har
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det pavisats drygt 150 olika PS1- och PS2-mutationer, vilka samtliga resulterar i en domi-
nant nedarvd sjukdom med tidig symtomdebut, i vissa familjer redan i 30—-35-arsaldern.
Mutationer i dessa gener har ocksa visat sig leda till 6kade nivéer av AB42 (ibid.).

Manniskor med Downs syndrom utvecklar ocksa Alzheimers i tidig alder. Dessa har en
dubbel uppsattning av kromosom 21, pa vilken APP-genen sitter, det vill sdga genen som
kodar for proteinet som AR klyvs fran. Detta tror man leder till en Gverproduktion av AB.

Apolipoprotein E4 en riskfaktor

Det bor d&ven ndmnas att personer som har en viss genvariant av ett annat protein, apolipo- | Personer med genen ApoE4 har en
protein E, namligen varianten ApoE4, har en férhojd risk att drabbas av Alzheimers. Apol- forhojd risk att drabbas av Alzhei-
iprotein E finns i tre olika former eller alleler, ApoE2, ApoE3 och ApoE4. Denna genvariant mers. Genen &r kopplad till koleste-
ar kopplad till en 6kad produktion av kolesterol som tros dka risken for Alzheimers. Ef- rolproduktion.

tersom det finns tva alleler, en for varje kromosom, finns det sex olika kombinationer av

apoliprotein E: E2/E2, E2/E3, E2/E4, E3/E3, E3/E4 och E4/E4.

Bérare av dubbla uppséttningar av E4 utgor 2 procent av befolkningen medan barare av en
uppsattning utgor 25 procent av befolkningen. Dessa I6per en forhojd risk att drabbas av
Alzheimers och drabbas tidigare. | USA har 56 procent av alla som fatt diagnosen Alzhei-
mers en enkel uppsattning E4, medan 11 procent har en dubbel uppsattning. Det betyder
att de med en uppsattning E4 &r ungefar dubbelt dverrepresenterade medan de med dub-
bel uppsattning ar fem till sex ganger dverrepresenterade (Alzheimers Dement
2018;14(3):367-429. Sid. 10-11)." Aven inom kliniska studier brukar tvé tredjedelar av pati-
enterna vara bérare av E4.

Sjukdomens utveckling och diagnostik

Ett skal till att tidigare kliniska forsok misslyckats &r att de riktat sig mot fel molekyler. De
tidigaste lakemedlen riktade sig mot monomerer som inte anses giftiga. Ett andra huvud-
skal till att kliniska forsok misslyckats ar att patienter i sen sjukdomsfas anvants. Nar sjuk-
domen néatt en viss punkt borjar hjdrnan att fortvina. Hjarnceller dér och hjarnan krymper.
Det &r troligt att det inte gar att bromsa Alzheimers som gatt for langt. Ingen bot &r mojlig
eftersom doda nervceller inte kan aterskapas.

Idag vet man att sjukdomen bérjar minst 10-15 ar innan de férsta symptomen visar sig. |
takt med att nya vetenskapliga metoder har utvecklats s& har nya riktlinjer for stéllandet av
diagnos tagits fram under de senaste aren. Traditionellt har diagnos baserats pa en laka-
res bedémning tillsammans med psykologiska tester. Detta anvands fortfarande men det
har tillkommit tester fér biomarkorer.

En biomarkor &r ett biologiskt @mne eller signal som indirekt anvéands for att pavisa fore-
komsten av nagot annat. Fér ndrvarande anvands PET-scan av hjarnan for att se om det
finns férhdjda nivaer av amyloid-beta. Aven nivaer av amyloid-beta och tau i ryggmaérgs-
vétska anvands. Det forskas idag pa blodtester som kan pavisa skadliga nivaer av
amyloid-beta-42 i hjarnan (Nakamura et al.; Nature 554. 10.1038/nature25456,; 2008).

Det har tillkommit tva nya diagnoser inom Alzheimers utdver den ursprungliga. Det som Det finns tre olika Alzheimers- dia-

allmént har setts som Alzheimers sjukdom klassas nu som demens pa grund av Alzhei- gnoser inom forskningsvériden be-

mers och &r det sista av tre stadier. Stadiet innan kallas lindrig kognitiv stérning eller mild r‘:e”dkel pta hur langt sjukdomen har
utveckiats.

kognitiv svikt (MCI, mild cognitive impairment) pa grund av Alzheimers. En diagnos kan
ges med hjalp av psykologiska tester. Om dven biomarkdrer anvands kan man 6ka precis-
ionen. Det forsta stadiet da patienten inte uppvisar nagra yttre symptom men har sjukliga
forandringar i hjarnan kallas preklinisk Alzheimers. Diagnosen preklinisk Alzheimers kan
endast stallas med hjélp av biomarkorer (eftersom mentala férmagor annu inte paverkas)
och ar i dagsldget en diagnos som anvands i forskningssyften snarare an for att hjalpa
patienter (det finns inga lakemedel dven om en férandrad livsstil och kost kan hjélpa att
fordroja sjukdomen).

" Har syftas pa den amerikanska befolkningen. | andra léander kan siffrorna se annorlunda ut.

Berlin Copenhagen Hamburg London Munich Stockholm 13/33



= carLsauare

17 september 2020
Alzinova AB | Grundanalys

Enligt den senaste forskningen har tre biomarkorer tillsammans med psykologiska tester
och lakarbeddémningar foreslagits for att stélla diagnos enligt modellen som benamnts
med tre olika sjukdomsstadier: amyloid-beta-nivaer i hjarnan (A), tau-nystan i hjarnan (T)
samt nedbrytning av hjarnan (N for neurodegeneration). Detta leder till en ganska kompli-
cerad struktur for att stalla diagnos. For att ta det enklaste exemplet s@ kommer en person
som inte har nagra psykologiska symptom men har férh6jda nivéer av biomarkorerna A, T
och N att klassas som prekliniskt Alzheimersjuk (Alzheimers Dement 2018; 14(3): 367-429.
sid. 15; 59-61). Ett vaccin vore idealiskt for att behandla preklinisk Alzheimers.

Teknologi och plattformar

Alzinova bygger i grunden pa en plattformsteknologi, ABCC. Denna &r begransad till indi- Bolaget bygger pd en plattformstek-
kationen Alzheimers sjukdom. Det gér att ta fram tre olika typer av lakemedel eller produk- | nologi, ABCC.

ter mot sjukdomen med hjélp av denna: terapeutiska vacciner, antikroppar samt diagnos-

tiska verktyg. | nuldget har bolaget tva kandidater baserade pa denna teknologi: ALZ-201

som &r en antikropp, samt ALZ-101 som &r huvudkandidaten och &r ett peptidbaserat vac-

cin (AB42 ar en peptid, det vill sdga ett proteinfragment). | framtiden réknar Alzinova med

att ta fram ett diagnostiskt verktyg kopplat till antikroppen.

Projektet ALZ-201, antikroppen, &r inte prioriterat i nuldget. Det potentiella vardet ar emel-
lertid sa stort att det vore rimligt for Alzinova att ga vidare med detta i framtiden om ALZ-
101 visar sig vara framgangsrikt samt om det finns tillgang till mer kapital. ALZ-101 samt
ALZ-201 bygger pa exakt samma mekanism eftersom de har samma plattformsteknologi i
grunden. S& om vaccinet ALZ-101 fungerar bér antikroppen ALZ-201 fungera. Aven om
vaccinet fungerar val kommer vissa patienter att ha mer nytta av antikroppar, i synnerhet
de allra dldsta med nedsatt immunférsvar och de med langst framskridet sjukdomstill-
stand.

Alzinovas kandidat

Alzinova jobbar med hypotesen att det ar oligomerer bestdende av AB-42 som ar den mo- Bolagets lékemedelskandidater rik-
lekyl som orsakar Alzheimers. Det har tidigare varit omaijligt att isolera och studera natur- tar sig specifikt mot oligomerer av
ligt forekommande oligomerer eftersom de &r instabila och klumpar ihop sig, for att sedan AB-42.

I6sas upp igen. Uppfinningen AB-42CC gor att stabila oligomerer kan bildas. Enligt den

forskning som personerna bakom uppfinningen bidragit till bildar sex AB-42 en hexamer.

Denna utgor sedan ett byggblock i Iangre proto-fibriller som ser ut som stavar i ett

elektronmikroskop. En stav formad fran AB-42CC ar stabil till skillnad fran naturliga stavar

av AB-42 som klumpar ihop sig i kedjor och bildar fibriller. Dessa fibriller klumpar sedan

ihop sig till plack.

Oligomer betyder molekyl bestdende av ett fatal komponenter. Alltsa kan beteckningen
anvéndas for att avse bade hexameren och protofibrillen. Det har visats att protofibrillen &r
giftig for hjarnceller. Alzinovas lakemedelskandidater riktar sig mot en sarskild bindnings-
profil som finns i hexameren och protofibrillen och som &r unik for kandidaterna ALZ-101
och ALZ-201 (Angew. Chem. Int. Ed. 2014, 53, 12756-12760).

Vaccinet ALZ-101

Vaccinet ALZ-101 bestar av modifierade AB-42-monomerer (AB-42CC) som klumpat ihop
sig till en modifierad oligomer. Den av Alzinova modifierade oligomer som bestar av AB-
42CC ar till det yttre identisk med de AB-42-oligomerer som finns naturligt i kroppen. Men
de inre bindningarna ser annorlunda ut, vilket gor att den ar stabil och inte klumpar ihop sig
till fibriller. Den naturliga oligomeren &r som namnts tidigare ytterst instabil och gar fram
och tillbaka mellan protofibriller och fibriller och i slutdndan oldsligt plack.
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ABCC-teknologin kan anpassa AB-42-molekylen

Conformational
restriction

Problem: Low

Solution: High

amounts of amounts of stable

unstable toxins toxins
o Poorly defined & heterogeneous O Well defined & homogeneous
0 Low reproducibility O High reproducibility
€ Poor stability / fibrillogenic () Unprecedented stability / non-

fibrillogenic (never form fibrils)

Often non-physiological
conditions or additives O Physiological conditions or water

Kélla: Bolagsinformation

Den modifierade AB-42CC-oligomeren sprutas in i kroppen med aluminiumhydroxid som Adjuvans betyder medel som for-
en adjuvans. Detta utgor ett immunologiskt vaccin. | detta fall behévs aluminiumhydroxi- starker effekten av nagot.
den for att immunforsvaret ska aktiveras och k@nna igen oligomeren och betrakta den

som frammande och skadlig. Om vaccinet fungerar kommer darefter kroppen att bilda

antikroppar som attackerar och neutraliserar oligomerer som ser likadana ut som de som

fanns i vaccinet. Svaret ar polyklonalt, det vill sdga ett flertal typer av antikroppar bildas av

immunceller som binder till olika epitoper pa oligomeren som sprutats in (till skillnad fran

monoklonala antikroppar). Antikropparna tros kunna passera blod-hjéarn-barriaren. Hjar-

nans immunsystem &r en avskild enhet och bestar huvudsakligen av mikrogliaceller som

fungerar som makrofager, vilka fagociterar ("dter upp”) frammande partiklar. | slutdndan

kommer oligomerer inne i hjarnan som tackts med antikroppar att fagocyteras av dessa.
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Prekliniska forsok med ALZ-101

Alzinova har testat vaccinet ALZ-101 pa kanin, makakapa och mus for att bevisa effekt
och immunsvar. Ett immunsvar genererades i samtliga djurslag. Effekt visades pa trans-
gena moss med inducerade alzheimersymptom (stérre synapsdensitet relativt kontroll-
grupp).

Synapsdensitet hos moss jamfort med kontrollgrupp

Alzinova AB
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Synaptophysin ar en markér for synapsdensitet

Kalla: Bolagsinformation

Eftersom endast méanniskor kan f& Alzheimers finns det fradgetecken kring musmodeller. |
ett annat mer relevant forsok med ALZ-201 (det vill sédga antikropparna) anvéandes sub-
stans fran méanskliga hjarna som injicerades i zebrafiskar. Hjarnorna kom fran déda man-
niskor som donerat kropparna till forskning. Dels anvéndes sjuka alzheimerhjarnor, dels
friska hjarnor. Effektmattet var zebrafiskarnas férmaga att lara sig. De fiskar som fick sub-
stans fran sjuka alzheimerhjarnor fick en forsamrad inlérning jamfort med kontrollgruppen
som fick frisk hjarnsubstans. En tredje grupp fiskar injicerades med hjarna fran alzheimer-
sjuka som hade blandats med antikropparna ALZ-201. Dessa hade en inlarningsformaga
pa samma niva som de fiskar som fatt frisk hjarnsubstans. Experimentet stéder hypote-
sen att antikropparna neutraliserar det amne i den méanskliga hjarnan som é&r skadligt for
nervceller, det vill sdga toxiska oligomerer.

Inldrning hos zebrafiskar som fatt mansklig hjarnvavnad injicerad

1
! 1
i Vévnad fran Extrakt fran  pnvikroppor  IMMunodepletad Effekt utv.arderas i
1 AD &kontroll hjarna hjarnextrakt iCNSfranett |
i A ryggradsdjur |
| . 4 1
i AYY ) H
: —— —
= !
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Non-AD AD AD + ALZ-201
Il Inlaming
I Ingen inlaming
N=20 N=19 N=46
p=0.019 p=0.024

Kélla: Bolagsinformation
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Marknad

Storleken pa marknaden for alzheimerlakemedel understiger 4 miljarder USD per ar. Marknaden domi-
neras av symptomlindrande generika. Det finns inga sjukdomsmodifierande lakemedel. Aducanumab
och BAN2401, som bada dr monoklonala antikroppar, har visat preliminar effekt. Det finns tecken pa
att aducanumab kan bli det forsta godkanda sjukdomsmodifierande lakemedlet.

Alzheimermarknaden idag

Det finns endast tva typer av lakemedel godkanda fér Alzheimers, Memantin (dven kallat
Namenda) och kolinesterashdmmare. De tre kolinesterashdammarna &r donepezil, rivastig-
min och galantamin. Samtliga dampar endast symptomen men har ingen effekt pa takten
av nedbrytningen av hjdrnan. Innan patenten I6pte ut salde dessa lakemedel som bést for
omkring 2 miljarder USD per ar. Namzaric, som &r en kombination av memantin och en
kolinesterashammare och godkéandes 2014, har inte varit ndgon storsaljare da den inte ens
nadde upp till 100 mUSD under 2019.

Lista med utvalda godkanda substanser mot Alzheimers

Tillverkare Godkant Maxforsaljning, USDm Uppnadd
Namzaric Allergan-Abbvie 2014 100 2019
Memantin Merz 2003 1800 2014
Galamantin Janssen 2000 500 2012
Donepezil Eisai 1996 2000 2012
Rivastigmin Novartis 1997 500 2013

Kalla: Bolagsdata och Carlsquare. Forséljningen &r avrundad till ndrmaste hundratal.

Marknaden for alzheimerlakemedel har stagnerat sedan flera ar. Olika marknadsundersok-
ningar kommer fram till olika storlekar pa marknaden, men samtliga understiger 4 miljar-
der USD. Det kan jamforas med exempelvis reumatism som ligger pa omkring 40 miljarder
USD eller cancer som ligger pa ungefar 140 miljarder USD. Antalet patienter med Alzhei-
mers Overstiger savél antalet cancer- som reumatismpatienter. Alzheimermarknaden do-
mineras till skillnad fran dessa av generika. Samtidigt berdknas kostnaden for sjukdomen
Alzheimers till omkring 1000 miljarder USD arligen. Kostnaden for utvecklade lander mots-
varar omkring 1 procent av BNP, en andel som 6kar for varje ar i och med att befolkningen
aldras. Potentialen for ett verkligt effektivt alzheimerlakemedel &r séledes mycket stor.

Konkurrenter och projekt under utveckling

De Alzheimerldkemedel som befinner sig i en sen klinisk fas baseras pa forskning fran
slutet av 1990-talet eller borjan pa 2000-talet. De har aggregerade eller sammansatta for-
mer av amyloid-beta som mal, framst protofibriller. Pa grund av att bindningsprofilen inte
ar helt specifik riktar de sig samtidigt mot oligomerer, fibriller och plack. Eftersom
oligomerer ar ytterst 4, i storleksordningen 1 procent av alla aggregerade former, sa kom-
mer de flesta antikroppar som inte &r specifika att angripa fel mal och inte ha ndgon ef-
fekt. Utover detta blockeras antikroppar av blod-hjarnbarridrren. De tros blockera upp till
99,9 procent av alla antikroppar. Detta har lett till att det har varit svart att fa nagon effekt
med antikroppar.

Aducanumab och BAN2401 som tillhér ovan namna generations forskning har trots svarig-
heterna med antikroppar bada nyligen visat klinisk effekt, BAN2401 i en fas Il som presen-
terades i oktober 2018. Aducanumab presenterade resultat fran en fas lll-studie i decem-
ber 2019. Detta &r i hogsta grad positivt for Alzinova och andra bolag som grundar sin
forskning pa amyloid-beta-hypotesen. Om dessa tidiga lakemedel godkadnns kommer det
att finnas efterfragan pa nya generationer lakemedel som ar mer specifika och ger en
battre effekt eller som kan anvandas i en tidigare sjukdomsfas.
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Aducanumabs fas lll-studie

Aducanumab &r en antikropp som riktar sig mot oligomera former men aven till viss del
mot plack i hjarnan. ARIA, sma hjarnblodningar till foljd av att plack I6ses upp, har varit

ganska vanligt forekommande tillsammans med aducanumab och gjort att doser varit

tvungna att begransas, vilket varit ett problem.

Antikroppen testades i tva samtidiga fas Ill-studier, Emerge och Engage, med tillsammans Biogens Aducanumab &r det forsta
strax dver 3000 patienter och inleddes 2015. Medeléldern fér patienterna var omkring 70 sjukdomsmodifierande lakemedlet
ar. Patienter som var i antingen tidig fas av Alzheimers eller MCI (mild kognitiv svikt) val- som har visat en signifikant effekt i
des ut for att testa antikroppen. Syftet var att mata om och hur mycket behandling med en fas lll-studie pa patienter med
aducanumab kunde férhindra att sjukdomen forvarrades. mild Alzheimer eller MCI.

Studierna avbrots nar de forsta data analyserades vilka tydde pa att det inte skulle finnas
nagra skillnader mot placebo. Nar samtliga data hade samlats in och analyserats fram-
tradde helt nya resultat. Engage misslyckades da den inte lyckades pavisa nagon skillnad
mot placebo. Emerge daremot visade pa signifikanta resultat pa bade primara och sekun-
dara effektmatt. Formodligen berodde detta pa att studiens protokoll dandrats under studi-
ens gang genom att dosen fér hogsta dosgruppen hade hojts.?

Aducanumab lyckades i Emerge minska forsamringen med 23 procent i det primara mét-
tet CDR-SB, vilket star for Clinical Dementia Rating — Sum of Boxes. Det ar ett numeriskt
matt baserat pa sex olika omraden och fylls i av en ldkare. Hogre siffror innebar samre
hjarnfunktion. ADCS-ADL-MCI, som var ett sekundért matt och méater hur val patienten fun-
gerar i vardagen, visade pa @nnu battre resultat: en minskad forsémring med 40 procent.
Det skulle kunna Oversattas till att patienterna kan leva i genomsnitt 40 procent langre tid
pa egen hand. Aven biomarkdrer méattes och férsamringar baserade pé dessa korrelerade
med forsamring av de psykologiska testerna. Sammantaget ar resultaten betydligt star-
kare an de som presenterats for BAN2401. Biogen har nu lamnat in en anstkan om god-
kannande baserat pa resultaten. Mycket tyder pa att aducanumab kommer att godkénnas.

BAN2401s fas ll-studie

Aven resultaten fran fas Il-studien med BAN2401 som presenterades i slutet av 2018 &r BAN2401 ar liksom Aducanumab
hogst relevanta. BAN2401 tros vara ndgot mer specifik an aducanumab da den binder till en antikropp och har mgjlighet att
oligomerer och fibriller till storre andel och endast till en liten del (i storleksordningen 10 vara mer specifik an denna. Efter en

lyckad fas Il-studie har en fas llI-

procent) till plack. BAN2401 testas nu i en fas lll-studie. Den genomférda fas Il-studien ctudie inletts under 2019,

omfattade 856 patienter, varav 247 i placebogruppen, vilket tog 18 manader. Fem olika
dosgrupper anvandes, déar de flesta fick doserna 10 milligram per kg en gang i manaden
eller 10 milligram en gang varannan vecka. Resultaten visade pa en minskad forsamring i
olika psykologiska tester och en minskning av amyloid i hjarnan. Det primé&ra mattet
ADCOMS visade pa en signifikant minskad férsamring med 30 procent jamfort med pla-
cebo. Ju hogre dos, desto mindre var forsamringen pa olika matt och desto mindre
amyloid uppméttes i hjarnan. Aven tre biomarkérer fér synapsskador, tau i hjarnan och
skador pa nervtradar visade pa en forbattring.3

Nedan jamfors resultaten fran de hogsta dosgrupperna i fas 3 Engage och fas 2 for
BAN2401: det som redovisas ar skillnad i poang jamfort med placebo, procentuell skillnad
inom parentes och p-varde under detta, med priméara effektmatt i fet still. Negativa varden
tyder pa en forbattring jamfort med placebo.

2 Méanniskor som bar pd ApoE4-genen har visat sig vara kansligare for ARIA. Dessa utgor tva tredjedelar av alla Alzheimersjuka. De fick i borjan en lagre dos. Se-
nare hojdes den till 10 mg per manad for samtliga. | Engage som startade forst hann en stor del av patienterna avsluta behandlingen med lagre totala doser, vilket
Biogen anser vara skélet till att denna studie misslyckades.

3 En kritik som tagits upp &r att de flesta patienter med ApoE4 hamnade i gruppen som fick 10 mg per ménad, medan de flesta som fick 10 mg tva ganger per
manad inte hade denna gen. Eisai som ansvarar for studien har analyserat detta och kommit fram till att APOE4-patienter svarar battre p& behandlingen och att
resultaten borde ha varit &nnu battre om de hamnat i gruppen som fick 10 mg 2 ganger/manad. Detta kommer att undersdkas noggrannare i fas Ill-studien.
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Kliniska resultat med aducanumab och BAN2401

Jamforelse Aducanumab Engage BAN2401 fas Il
Tid 18 man 18 man

Dos 10 mg/manad 10mg 2ggr/manad
Patienter 547 79

Forsamring jamfort med placebo

CDR-SB -0,4 (-23%) -0,39 (-26%)

p=0,0101 p=0,125
ADAS-Cog -1,395 (-27%) 2,3 (-47%)

p =0,0098 p=0,017
ADCOMS -0,055 (-30%)

p=0,034

MMSE 0,5 (-15%)

p = 0,062
ADCS-ADL-MCI 1,7 (-40%)

p = 0,0009

Jamférelse mellan Aducanumabs Engage fas 3 och BAN2401 fas 2 med endast de hégsta doserna.  Effektmatten till
vanster utgérs av psykologiska tester ddr héga poéng i CDR-SB, ADAS-Cog och ADCOMS innebér samre tillstand. For
MMSE och ADCS-ADL-MCI innebér hégre podng en 6kad funk-tionalitet hos individen, d.v.s. dessa minskar éver tid for
alzheimersjuka. Har redovisas skillnaden i féréandring jamfért med placebo. -23% kan tolkas som att férsamringen &r
23% langsammare an placebo.

Kalla: Carlsquare

Bolag som har toxiska oligomerer eller AB-42 som mal

Alzinova &r inte ensamma om att ha toxiska oligomerer som mal. Det finns ett flertal bolag
i tidig fas som tagit fram molekyler som ar specifika mot just dessa och som skulle kunna
representera nasta generations lakemedel inom Alzheimers. Nedan foljer fyra exempel, tre
med antikroppar och ett med smamolekyler.

ProMIS Neurosciences

ProMIS Neurosciences ar ett kanadensiskt borsnoterat bolag med projekt inom Alzhei-
mers, demens och Parkinson. Liksom Alzinova har de giftiga oligomerer som mal. De har
gjort en datormodell 6ver vad de kallar felveckade amyloid-beta-oligomerer och testat anti-
kroppar mot sex olika bindningsytor (epitoper). Den mest lovande visade sig vara PMN310
som &r bolagets alzheimerkandidat. Enligt ProMIS beter sig felveckade oligomerer av
amyloid-beta som prioner (det vill sdga som kan kopiera sig sjédlva) och &r giftiga.

KalGene

KalGene &r ett privat kanadensiskt bolag som har en antikroppsliknande kandidat redo for
fas 1. Den ar liksom Alzinovas kandidater specifik mot giftiga former av AB42 och har en
teknologi for att passera blod-hjarnbarriaren.

Alzecure

Svenska Alzecure ar ett prekliniskt svenskt bolag pa First North vars plattform Alzstatin &r
framtagen for att begransa overproduktion av AB-42 vilket skulle minska antalet giftiga
oligomerer. Deras forsta projekt, smamolekylen ACD679, modulerar enzymet gamma-sek-
retas. Genom ACD679 klyvs APP (Amyloid Precursor Protein) i kortare kedjor vilket innebar
att farre AB-42-kejor bildas. Istéllet bildas kedjor som &r 37 eller 38 aminosyror langa vilka
inte klumpar samman och bildar giftiga oligomerer sdsom AB42. | djurmodeller har pro-
duktionen av AB-42 minskat med 50 procent vid behandling med ACD679. Teoretiskt
skulle detta leda till att sjukdomsforloppet skjuts upp. ACD679 &r avsedd for preklinisk
Alzheimer precis som ALZ-101. En fordel &r att smamolekyler &r billiga och kan tas oralt.

Acumen Pharmaceuticals
Acumen Pharmaceuticals &r ett privatagt amerikanskt biotechféretag som tagit fram kan-

didaten ACU193. Det &r en antikropp som &r specifik mot toxiska oligomerer. Den &r redo
for fas 1 under 2020.
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Vaccin mot Alzheimers - AC Immune och Novartis

Alzinova ar emellertid ganska unika med att ha ett vaccin. Darfor anses det narmaste ho- Inga vaccin som &r specifika mot
tet mot ALZ-101 enligt Alzinova sjélva vara AC Immune som har utvecklat ett terapeutiskt oligomerer som utgdrs av AB-42 ar
vaccin, ACI-24. Detta riktar sig mot b&de oligomerer och fibriller varfér det bér vara mindre | vad vi kanner till under utveckling.
specifikt mot de former av AR som anses skadliga an ALZ-101.

ACI-24 testas for narvarande i en fas |-studie pa patienter med Downs syndrom. Prelimi-
ndra resultat tyder pa att den &r sdker och kan aktivera immunférsvaret. Det &r emellertid
ganska tveksamt om ACI-24 kommer att nd marknaden. Vaccinet ar framtaget med
samma teknik som antikroppen crenezumab. Denna testades i tva fas lll-studier som la-
des ned av samarbetspartnern Genentech (Roche) i borjan av 2019. Detta efter att prelimi-
ndra data tydde pa att den inte visade skillnad mot placebo i CDR-SB (som var primarmatt
aven for aducanumab). | nulaget kan ACI-24 darfor inte betraktas som nagot stérre hot.

Aven vaccinet CAD106 fr&n Novartis mot amyloid-beta-peptider kan ndmnas. Det pagéar en
uppfoljning av en fas lll-studie inledd 2008 som berdknas vara klar 2024. Ett intressant
resultat fran en fas Il-studie var att 63,8 procent utvecklade ett immunsvar. Ingen effekt
har dock pavisats. Vaccinet &r inte specifikt mot aggregerade former.

Jamforbara bolag

Antalet bolag som utvecklar nya ldkemedel for Alzheimers ar forhallandevis begransat
jamfort med marknadspotentialen. Exempelvis AstraZeneca lade ned forskningen, som nu
finns i Alzecures d@go. Nedan foljer en lista over jamforbara bolag. Noterade bolag som
uteslutande ar nischade mot Alzheimers eller Alzheimers och sjukdomar i det centrala
nerv- systemet har tagits med.

Jamforbara bolag inom Alzheimers med varden i MUSD

NElnl BV EV Antal projekt R RERES
AC Immune SA 634 347 8 n
Alector Inc 1121 617 3 1]
Alzinova AB 8 6 1 prekl.
AlzeCure Pharma AB 41 24 3 |
Annovis Bio Inc 39 29

Alterity Therapeutics Ltd 36 29

Axovant Gene Therapies Ltd 145 90

Biogen Inc 43756 46833

BioArctic AB 730 613 3 n
Bionomics Ltd 69 74

Cortexyme Inc 1575 1431

Cantabio Pharmaceuticals Inc 1 1

Denali Therapeutics Inc 4054 3504

Eisai Co Ltd 26828 25757

Neurobo Pharmaceuticals Inc 103 89

NeuroScientific Biopharmaceuticals Ltd 15 13

Neurotrope Inc 29 -1

ProMIS Neurosciences Inc 29 28 2 prekl.
Cassava Sciences Inc 175 150

vTv Therapeutics Inc 145 206

Vivoryon Therapeutics AG 111 70

Voyager Therapeutics Inc 408 178

Aducanumab 10-20 000 NDA

Kalla: Thomson Reuters och Carlsquare for antal projekt och hdgsta fas. Antal projekt och fas visas endast for de
mest relevanta bolagen.

Aducanumab &gs av Biogen och Eisai som grovt sett kommer att dela pa kommande in-
tékter globalt (de har olika procent i olika varldsdelar). Vardet kan uppskattas ungefarligt
till skillnaden i kurs for dessa bolag i samband med offentliggérandena om att projektet
misslyckats samt senare aterupplivats och skickats in for godk@nnande. De tva bolagens
borsvarden andrades med ungefar 20 miljarder USD. Molekylen licensierades
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ursprungligen in frdn Neurimmune ar 2007 av Biogen. Neurimmune har fortfarande ratt till
royalties pa omkring 10 procent.

Bade Alzinova och Alzecure har i sammanhanget laga borsvarderingar. Promis ar vart 28
miljoner USD jamfort med Alzinovas 6 miljoner USD rensat for kassan. Promis har visserli-
gen ett andra projekt mot ALS (en form av demens) men har kommit langre inom Alzhei-
mers som bor utgora det storsta vardet. AC Immune har ett forhallandevis lagt borsvérde
pa grund av misslyckanden med flera projekt. Dess fas Ill bestar av crenezumab i patienter
med Downs syndrom. Crenezumab har namnts tidigare: Roche avslutade tva fas Ill-studier
med denna molekyl i b6rjan pa 2019. Alector borsnoterades 2019 och har projekt i en
ganska tidig fas men har trots det en hdg borsvardering. Vi kan konstatera att det finns
rum for en uppvardering av Alzinova redan i dagslédget, och en kraftig sddan om Alzinovas
fas Ib skulle lyckas. Alzecure far anses utgora ett exempel pa marknadsineffektivitet da
dess borsvarde under hela 2019 lag under kassan, vilket beror pa att fas | med den forsta
kandidaten inte nadde optimala resultat. En ny fas | har sedan dess inletts och borsvardet
har mer an dubblats sedan bottennoteringen.
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Antaganden

Vi antar en sannolikhet att lyckas (LOA) for Alzinova pa 5,0 procent. Forséljningsstart berdknas ske
2029. Eftersom patentet gar ut 2029 antas bolaget fa royalties pa intékter endast fram till 2034. Vi rak-
nar med att ett licensavtal ingas efter fas | med ett varde pa 750 mUSD varav 40 miljoner erhalls omga-
ende. Vi berdknar priset pa en behandling med ALZ-101 till 5650 USD per ar, vilket leder till en forsalj-
ningspotential pa 4,3 miljarder USD. Forsaljningspotentialen bér 6ka med omkring sex procent per ar.

Metod

For att harleda ett varde pa Alzinova anvander vi en vardering baserad pa summan av de-
larna. Vi varderar varje indikation som ett separat projekt; vi lagger till allmanna kostnader
(overhead) och kontanta medel for att komma fram till féretagets varde. Skatter &r inte en
separat post i var metod; vi foredrar att inkludera dem i berékningen av projektvardena.
Berakningen av projektvardena goérs med en riskjusterad nuvardesberéakning (rNPV, risk-
justerat nuvarde av bedomda framtida kassafloden), som anses vara den gyllene standar-
den for varderingen av lakemedelsutvecklingsbolag. Vi inkluderar en indikation i var varde-
ring, ALZ-101. Toppforsaljning, lanseringsar, tillvaxttakt, kostnader och licensvillkor ar av-
gorande data for projektvarderingarna. Dessa diskuteras nedan.

Alzheimers ar en mycket stor indikation inom vilken tva stora fas Ill-kliniska prévningar
vanligtvis maste genomforas innan ett godk@nnande kan erhallas. En mycket stor saljorga-
nisation skulle dessutom behdvas. Det ar darfér osannolikt att foretaget kan hitta medel
for att utveckla substansen till marknaden och sélja den utan en partner. Alzinova planerar
att genomfdra en liten men utforlig fas I-studie under 2021. Om den lyckas kan bolaget
vara i ett Iage att sluta ett avtal under andra halvaret 2022. Partnern vore darefter ansvarig
for kommande utvecklingskostnader. Vi antar att detta scenario intréffar i denna vardering
i vart grund-scenario.

Ett licensavtal kan struktureras pa olika satt och beror pa flera faktorer. Utvecklingsstadiet
och marknadspotentialen &r i allménhet de tva viktigaste faktorerna for affarsstrukturen.
Ju hogre marknadspotentialen &r, desto hogre tenderar det totala affarsvérdet att vara; ju
senare utvecklingsstadiet, desto hogre kontantvederlag. Andra faktorer att ta hansyn till ar
konkurrens och mjuka faktorer som kontakter och forhandlingsstyrka. Om ett foretag &r
vélfinansierat kan det fortsatta utvecklingen pa egen hand. Erbjudanden kan struktureras
pa olika satt daven om de har samma teoretiska riskjusterade nettonuvéarde genom att vara
antingen viktade framat eller bakat tidsméssigt. Till exempel kan ett projekt séljas mot
antingen en kontant ersattning eller licensieras med en liten avgift pa forhand, sma regula-
toriska milstolpar och stora forséljningsmilstolpar samt royalties, varvid nettonuvéardet ar
detsamma i bada fallen.

Vi uppskattar antalet patienter for varje indikation pa tre huvudmarknader, USA, Europa
och Japan. USA star for ungefar 40 procent av den globala lakemedelsmarknaden; Europa
star for cirka 20 procent; Asien och Stilla havet (d&ar Japan och Kina ar de stérsta ekonomi-
erna) star ocksa for drygt 20 procent. Vi anser att Latinamerika, Mellandstern och Afrika ar
mindre viktiga marknader for den typ av lakemedel som Alzinova utvecklar. Vi betraktar
mojligheterna att sélja ett alzheimervaccin i Kina som begransade i nuldaget. Det kan emel-
lertid &ndras framledes.

Risker i projektet: Sannolikheter

Vi anvander siffror for sannolikheten for att lyckas i kliniska faser fran rapporten “Clinical
Development Success Rates 2006-2015". Den prekliniska framgangsgraden definieras
som 65 procent, enligt rekommendation av Bogdan och Villiger (Valuation in Life Sciences,
2010). Sannolikheten att lyckas genom alla kliniska faser fram till marknadsgodkénnande
visas nedan.
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Sannolikhet fram till ett marknadsgodkannande Statistisk framgang i olika faser
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Den historiska sannolikheten for ett
alzheimerldkemedel att na godkéan-
nande ar endast 0,4%.

Det finns en genomgang av tidigare studier med alla typer av ldkemedel mot Alzheimers
som kom fram till att endast en kandidat (0,4 procent) lyckades bli godkand pa tio ar. Ca
28 procent klarade fas |, ca 28 procent klarade fas Il och ca 25 procent klarade fas lll. En
blev sedan godkénd for forsaljning (Cummings et al., Alzheimer's Research & Therapy
2014, 6:37). Detta ldkemedel &r endast symptomlindrande.

En konsekvens av att man inte kant till vad som orsakar sjukdomen har varit att testerna
har byggts upp pa fel satt. Tidigare saknades biomarkarer vilket gjorde det omojligt att
skilja pa olika typer av demens. Det &r sannolikt att dementa personer som inte har haft
Alzheimers inkluderats i tidigare provningar. De senaste forsok som gjorts med Aduca-
numab och BAN2401 i en sen fas har visat pa effekt. | dessa fall har man anvént sig av en
ny teknik for biomarkdorer och rekryterat patienter i sa tidig fas som mojligt, typiskt MCI,
(eftersom sen Alzheimers anses obotlig). Dessutom ar molekylerna sannolikt mer speci-
fika jamfort med tidigare projekt. Darfor ar det inte meningsfullt att anvanda tidigare sta-
tistik for att bedéma ALZ-101s sannolikhet att ta sig till marknaden.

Vi kommer séledes att utga fran en genomsnittlig sannolikhet for lakemedel i allménhet:
63,2 procent for fas I, 30,7 procent for fas Il, 58,1 procent for fas Il och 85,3 procent for ett
regulatoriskt marknadsgodkédnnande. Den sammanlagda sannolikheten att na marknaden
blir da 9,6 procent. Detta med bakgrund av de stod som framkommit for amyloid-hypote-
sen. Vi véljer att &ndra risken for fas | som ar tankt att testa sdkerhet och farmakologi na-
got till 50 procent, vilket leder till 7,6 procent sannolikhet till marknad genom klinisk fas. Vi
anger 65 procent sannolikhet att den prekliniska fasen lyckas (Bogdan et al 2010, Valuation
in Life Sciences). Allt prekliniskt arbete &r i stort sett utfort vilket borde motivera ett hogre
varde, men vi véljer att betrakta den prekliniska fasen som ej genomférd pa grund av ater-
kommande forseningar av GMP-tillverkningen av ALZ-101. Ytterligare analysarbete beho-
ver utforas pa den senaste batchen vilket meddelades i augusti 2020. Sammanlagt ger
detta en sannolikhet att erhalla godké@nnande (LOA) pa 5,0 procent.

Sannolikheter ALZ-101
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Kélla: Carlsquare prognoser
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Ytterligare risker med ett vaccin

Ett vaccin sdsom ALZ-101 har vissa risker utéver antikroppar. Dels kan immunsvar utebli,
vilket leder till att antikroppar inte bildas, dels finns sdkerhetsrisker. Exempelvis tog Elan
Pharmaceutical fram ett tidigt immunterapeutiskt vaccin for Alzheimers (AN-1792) som
klarade sig genom fas I. Fas II-studien med 375 patienter fick emellertid studien avbrytas i
fortid ar 2002 efter att 18 personer utvecklat hjarnhinneinflammation. Detta &r en bidra-
gande orsak till att manga av de senaste kandidaterna varit antikroppar och inte aktiva
vacciner. AN-1792 framkallade emellertid en T-cellsreaktion medan nyare alzheimervacci-
ner istéllet framkallar en B-cellsreaktion (B-celler &r de immunceller som tillverkar antikrop-
par, medan T-celler anfaller och dodar malcellen direkt). (Se patentantsokan,
EP2497782A1,s.3.).

Tid till marknad

Viraknar med att det aterstar tva till tre kvartal av preklinisk utveckling, vilket omfattar
GMP-tillverkning, pa grund av den senaste férseningen av analysarbetet under augusti
2020. Darefter raknar vi med att fas | kommer att ta ett och ett halvt ar att slutféra och
rapportera samtidigt som det tar viss tid for forhandlingar innan ett avtal kan slutas (sjélva
studien bor ta omkring ett ar), fas Il tva ar, fas lll tre &r samt marknadsgodkénnandepro-
cessen (NDA, New Drug Application) kommer att ta ett ar.

Tidsatgang for varje utvecklingssteg for ALZ-101 (ar)
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Kalla: Carlsquare prognoser

Forséljningsstart beraknas ske 2029. Patentet stracker sig endast till 2029. Vi rdknar da
med en forlangning av patentskyddet med fem ér till 2034. Vid ett licensavtal betalas
royalties endast ut sa lange patentet ar giltigt. Vi raknar med att det tar runt fem ar att na
upp till 75 procent av potentiell marknadsandel (det &r ett helt nytt vaccin som maste sal-
jas in pa marknaden) varfor 100 procent inte hinner uppnas.

Bolaget kommer att behdva utveckla en patentstrategi i framtiden baserat pa de resultat

som erhél.l.s. En t:%in.l.(bar mojlighet vore att sélfa ;o)at.gnt“fér apvéndnlng inpm prelflinis.k Alz- Nya patent for anvéndning av ALZ-

heimers for att forlanga patentskyddet och pa sé satt 6ka vardet pa projektet. Vi tar inte 101 inom exempelvis preklinisk Alz-

med denna majlighet i varderingen. Det utgér daremot en mojlig vardehdjande handelse. heimer skulle utgéra en vardehs-
jande handelse.

Det kan namnas att det finns ytterligare skydd som ger marknadsexklusivitet for lakeme-

del eller dataexklusivitet vilket skyddar data fran kliniska provningar i ett antal ar, till exem-

pel New chemical entity i USA som ger marknadsexklusivitet i fem &r; 12 ar vid biologiska

lakemedel genom BPCIA; samt dataskydd i EU i upp till tio ar. Motsvarande system finns

pa de flesta reglerade marknader.

Licensaffarer inom indikationen

Alzheimers &r ett forskningsomrade déar det genomforts fa affarer i sen fas. De samman-
lagda vérdena tenderar trots det att vara ganska héga. Aven om vérdet pé alla milstensbe-
talningar ar hogt sa behover det inte innebéra att det faktiska nuvardet pa ett projekt ar
hogt. Licensavtal i tidig fas tenderar att vara baktunga. Vid vardering av ett licensavtal
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multiplicerar man utbetalningar med sannolikhet att lyckas samtidigt som man diskonterar
for tid. Om sannolikheten att lyckas &r lag behdver hbga milstensbetalningar inte innebéra
ett hogt nuvarde for projektet. Nedan foljer en lista pa relevanta referensafféarer inom Alz-
heimers (vissa projekt riktar sig mot Alzheimers och andra neurologiska sjukdomar). Det
vanligaste malet &r tau. Inga projekt nedan har amyloid-beta som mal.
Referensaffarer inom Alzheimers (MUSD)
Bolag Partner Ar Projekt Fas Vérde Upfront
ucB Roche 2020 UCBO0107 Fas| 2000 120
lonis Pharma Biogen 2019 MAPTRx Fas | 200
AC Immune Eli Lilly 2018 ACI-3024 Preklinik 1900 130
Voyager Abbvie 2018 AAV vektorer Forskning 1119
Denali Takeda 2018 3 kandidater Forskning 391* 50*
Alector Abbvie 2017 2 antikroppar Forskning 113* 100*
Heptares Allergan 2016 3 kandidater Preklinik 1125* 42%
AC Immune Janssen 2015 ACI-35 Fas | 509 okénd
AstraZeneca Eli Lilly 2014 AZD3293 Fas | 500
Bionomics Merck 2014 BNC375 Preklinik 526
Lundbeck A/S Otsuka 2013 Lu AE58054 Fasll 825 150
Evotec Roche 2011 MAO-B Fas | 820
CoMentis Astellas 2008 Plattform Fas | 780 100
Medel 831
Median 780

Kélla: Bolagsinformation och Carlsquare

Observera att de affarer som omfattar flera kandidater har delats med antal projekt som
ingick i affaren (vardena med *). Har kan noteras att upfront ar forhallandevis héga belopp,
medan totalvérdena i vissa fall & nagot laga. Det beror pa att forskningsprojekten har
hoga utbetalningar eftersom partnern finansierar forskningen. Val i klinisk fas tas sedan
projekten dver och milstensbetalningar kan utga. For varderingen av ALZ-101 kommer vi
att anvdnda medianvéardet pa milstensbetalningarna i tabellen ovan avrundat nedat till 750
miljoner USD. Ett avtal berdknas att genomforas efter avklarad fas I. Vi rdknar konservativt
med en upfront pa omkring 40 miljoner USD under 2022 (varav en del férmodligen kom-
mer att utbetalas direkt, en del i samband med att fas Il inleds). Vi antar royalties pa 13
procent av intakterna.

Vi antar ytterligare milstensbetalningar i samband med inledning av fas Ill, NDA (anstkan
om marknadsgodkannande) samt efter viss forséljning, se nedan.

Royalties och licensintakter (MSEK)
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Kalla: Carlsquare prognoser

Toppforsaljning

Alzinovas mal med att ta fram ett vaccin &r att det ska kunna anvandas i en tidig preklinisk
Alzheimers och pa ett stort antal ménniskor. | sa fall maste priset vara mattligt eftersom
det ror sig om en stor grupp manniskor. | USA réaknar man med att 38,4 miljoner manniskor
av en befolkning pa 327 miljoner har férhojda nivaer av beta-amyloid och kan befinna sig i
preklinisk fas av sjukdomen. Det ar nastan 12 procent av befolkningen som skulle kunna

Berlin Copenhagen Hamburg London Munich Stockholm

Det bor ndmnas att Bioarctics
BAN2401 borjade som ett forsk-
ningsprojekt med Eisai ar 2005 till
ett sammanlagt majligt varde om
218 miljoner dollar. Av detta ut-
gjorde 19 miljoner USD forsknings-
ersattning for att ta fram antikrop-
pen. Nar detta genomforts ar 2007
fick Bioarctic en upfront-betalning
pa 9 miljoner USD och Eisai tog
over projektet. Royalties ligger pa
ett hogt ensiffrigt procenttal. Ef-
tersom detta var 14 ar sedan tas
det inte med som jamforelse da
branschen forandrats kraftigt sedan
dess.
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ha nytta av att vaccineras. En behandling med antikroppar kan antas kosta runt 200 000
kronor om aret enbart i lakemedelskostnader. Det innebér sjukhusbesok en till tva ganger i
manaden, sa det &r helt uteslutet for en sa stor grupp patienter. | dagsldget gar det att med
en forhallandevis god tillforlitlighet ge diagnosen lindrig kognitiv stérning pa grund av Alz-
heimers (MCI) samt demens pa grund av Alzheimers. Det forskas pa metoder att mata
preklinisk Alzheimers med hjalp av biomarkérer i blodprov, men det ar en teknik som inte
finns pa marknaden i dagslaget. Det &r en forutséattning for att ALZ-101 skall kunna séljas i
indikationen preklinisk Alzheimers.4

Eftersom diagnostiken inte existerar ar det mer realistiskt att utga fran antal personer med
de tva senare faserna for att berdkna Alzinovas marknadspotential: lindrig kognitiv stor-
ning samt alzheimerdemens. Den forsta gruppen utgor ungefar 3,5 procent av befolk-
ningen i USA. Den andra utgor 1,75 procent (Alzheimers Dement 2018; 14(3): 367-429, sid.
18.). Detta kan avrundas till 5 procent. Liknande forhallanden kan antas gélla pa de storsta
marknaderna som USA, EU, Storbritannien och Japan, som har en sammanlagd befolkning
pa omkring 960 miljoner. 5 procent av detta &r 48 miljoner potentiella patienter. Denna
befolkning aldras dessutom och vi bedémer att denna andel kommer att 6ka med 3 pro-
cent per ar.

Formodat antal patienter i dagsldaget (miljoner)
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Kélla: Carlsquare prognoser

Det ar emellertid mindre an hélften av dem som lider av alzheimerdemens som far diagno-
sen. Vad géller MCI &@r andelen @nnu mindre. | genomsnitt antas har att 20 procent av
samtliga med MCI eller demens kommer att fa en diagnos. Av dessa antas 40 procent fa
nagon behandling. D3 far vi en marknad fér ALZ-101 pa strax under 4 miljoner ménniskor.
Vi antar att andelen som far en diagnos kommer att 6ka med en procent om aret eftersom
nya diagnostiska metoder haller pa att utvecklas.

Alzheimers &r ndgot som drabbar hela vérlden. Aven de védxande ekonomierna i Asien
kommer férmodligen att vara viktiga marknader for Alzinova i framtiden, i synnerhet Kina.
Eftersom det &r svart att bedoma framtida prisnivaer i exempelvis Kina utesluter vi dessa
marknader fran vara prognoser i nuléget.

Priser pa alzheimerlakemedel

Det senaste lakemedlet som godkandes mot Alzheimers &r det symptomlindrande
Namzaric fran Allergan. Priset &r ca 450 USD for en manads behandling i USA, alltsé 5400
USD per ar. Billigare dn sa kan knappast ett nytt sjukdomsmodifierande lakemedel antas
vara. Har antas att ett vaccin kommer att vara 50 procent dyrare och kosta 8000 USD per
ar. Vi antar ett pris pa 6000 USD i Japan och 4000 USD i EU och Storbritannien. Det ger ett
genomsnittligt pris pa 5650 USD per patient och ar 6ver hela marknaden. | verkligheten
kan en patient behova vaccineras flera ganger det forsta aret for att satta igang ett immun-
svar.

4 | framtiden kommer vi sannolikt att se olika marknader inom Alzheimer om amyloid-beta hypotesen visar sig vara riktig. Vacciner kommer férmodligen att anvan-

das fran preklinisk Alzheimer och uppat (dar patienter ar runt 60 ar). Antikroppar som ar avsevart dyrare kommer att anvandas pa patienter med MCI, lindrig kogni-

tiv stérning, som inte svarar pa vaccin och andra lakemedel och férmodligen dven pa patienter i sista fasen av sjukdomen, demens. Dessa kommer i typfallet att vara
6ver 70 ar vid MCI och 6ver 80 ar vid demens.
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Det kommer sannolikt att finnas fa lakemedel mot Alzheimers pa marknaden eftersom det
finns fa forskningsprojekt igang. Enligt en undersckning fran 2019 finns det 132 lakemedel
eller metoder som genomgar 156 provningar inom Alzheimers (J. Cummings et al., Alzhei-
mer’s & Dementia: Translational Research & Clinical Interventions 5, 2019, 272-293). Av
dessa var 96 behandlingar sjukdomsmodifierande, varav 38 riktade sig mot amyloid-beta. |
fas 3 kommer sannolikt enbart Aducanumab att godkannas. Av 6vriga sjukdomsmaodifie-
rande lakemedel mot amyloid beta kommer sannolikt mindre &n 10 procent att na hela
vadgen. Darfor antas att hogst fem ldkemedel kommer att dela pa marknaden nar ALZ-101
antas na denna. Vi gor ett forenklat antagande om en marknadsandel pa 20 procent.

Berdknad forsaljningspotential
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Kélla: Carlsquare prognoser

Sammantaget ger dessa antaganden en potentiell hogsta forsaljning pa ca 4,3 miljarder
USD om ldkemedlet vore pa marknaden i dagsléget och bolaget hade sin hela marknads-
andel. | verkligheten tar det flera ar innan bolaget nar 100 procent av sin marknadsandel.
En tillvaxttakt i toppforséljningen om fyra procent per ar antas (tre procent fran ékning av
antal patienter, en procent fran 6kat antal som far diagnos) samt en inflation pa tva pro-
cent per ar. Toppforsaljningen 2034 som beréknas till 7 629 mUSD blir valdigt hog jamfort
med andra lakemedel. Detta skall dock stéllas mot att i storleksordningen 1000 miljarder
USD laggs ned arligen pa att behandla Alzheimers idag och denna siffra kommer att 6ka.
Oséakerheten kring forséljningspotentialen ar hog givet projektets tidiga skede. Innan ett
lakemedel testats pa manniskor och man battre kanner till sékerhets- och effektprofil gar
det inte att gora mer exakta antaganden.

Sammanfattning av de viktigaste antagandena for ALZ-101

USA EU+UK NELED]
Patienter (antal) 264 000 400 000 104 000
Arlig tillvaxt 4% 4% 4%
Pris per ar 8000 4000 6000
Inflation per ar 2% 2% 2%
Fors.potential (mUSD) 2112 1600 624
Pa marknaden (ar) 2029 2029 2029

Notera att antagandena géller for 2020. Férséljningspotentialen 6kar varje ar med inflation och tillvéxt i nya patienter. Kélla:
Carlsquare prognoser.
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Vardering

Som ett litet bioteknikforetag ar Alzinovas affarsidé att gora vissa prekliniska och kliniska studier som
tillsammans utgor ett paket som bevisar produktens nytta. Sedan galler det att hitta en partner som
kan finansiera resterande utveckling. Alzinovas mal ar nu att genomfora en fas Ib for att sedan hitta en
partner. Den berdknas starta andra kvartalet 2021 och ta minst ett ar. Med en royalty pa 13 procent,
toppfoérsaljning pa 4,3 miljarder USD och en arlig diskonteringsranta pa 19,4 procent erhalls en riktkurs
pa 29,8 kr. Bull- och Bear-scenarion motsvarar 55,8 respektive 7,8 kronor.

Avkastningskrav och diskonteringsranta

For att berdkna diskonteringsranta (WACC) ar CAPM standard (capital asset pricing mo-
del). Vi antar en riskfri réanta pa 0 procent, en marknadspremie 7,6 procent och en storleks-
premie (Sp) pa 4,6 procent i linje med svenska PWC: s “Riskpremien pa den svenska aktie-
marknaden” fran juni 2020. Vi anvander ett beta (B) pa 1,3. Re beréknas till 15,9 procent:

CAPM, re =rf + B(rm+Sp) = 0.0% + 1.3 X (7.6% + 4.6%) = 15.9%

Foretag som endast har ett lakemedelsprojekt inom biotech har hogre risker an bolag med
samma marknadsvarde inom mer traditionella branscher; dessa risker ar kopplade till
forskning och utveckling. Ett projekt som @nnu inte uppnatt klinisk fas anses i allmanhet
vara behaftat med ytterligare risk. For att fanga upp dessa riskaspekter har vi lagt till en
foretagsspecifik premie pa 3,5%; denna bor sjunka nér bolaget gar vidare i klinisk fas. Re
med denna foretagsspecifika premie beréknas till 19,4 procent.

re =159% + 3,5% = 19,4%

WACC-modellen berdknar den genomsnittliga kapitalkostnaden, vilken omfattar skuld och
eget kapital. Eftersom vi antar att Alzinova endast kommer att finansieras med eget kapi-
tal ar kapitalkostnaden lika med kostnaden for eget kapital. D ar skuld, E &r eget kapital, rd
ar kostnad for skuld och re kostnad for eget kapital. Vi antar att kostnaden for lan vore 15
procent arlig ranta:

D E 0 1
— - _ 0, _ 0 — 0
WACC D+E><rd+D+E><re 1><15A)+1><19,4/o 19,4%
Vi hanvisar dessutom till en undersokning fran 2010 av Biostrat Biotech Consulting som
fragade 242 olika branschpersoner om hur de vérderade foretag i biotechsektorn. De som
anvande rNPV anvénde i genomsnitt 18,6 procent i diskonteringsranta for tidig fas.5 Ren-
sat for varden fran medicinteknik erhalls en ranta pa 19,1 procent.

Ovriga projekt: ALZ-201 samt diagnostik

ALZ-201 &r en antikropp till skillnad fran ALZ-101 som &r ett vaccin. Den &r inte prioriterad
av Alzinova i nuldget. Det finns planer pa att anvénda den for diagnostik vilket vore viktigt
for vaccinet. Detaljerna kring detta har emellertid aldrig offentliggjorts. De viktigaste lake-
medel under sen utvecklingsfas mot Alzheimers &r just antikroppar sa konkurrensen pa
detta omrade ér storre. Marknaden for alzheimerlakemedel ar samtidigt enormt stor sa det
bor finnas utrymme for flera antikroppar (jamfor exempelvis check-point-hdmmare inom
cancer). Ett ytterligare problem med ALZ-201 &r att det &r en antikropp fran en mus. For att
kunna anvédnda den i méanniskor maste den humaniseras eller goras kimerisk, det vill sdga
delar av den maste ersattas med manskligt antikroppsmaterial. Annars &r risken for stor
att anti-lakemedels-antikroppar bildas (ofta bendmnda ADA, eller anti-drug antibodies)
som neutraliserar ALZ-201. Det innebaér att ett helt prekliniskt utvecklingssteg maste ge-
nomféras for ALZ-201 innan kliniska studier skulle kunna komma i fraga.

20. Denna sammanfattas av varderingsfirman Avance: https://avance.ch/ubercooluploads/2018/12/avance_biostrat_discount_survey.pdf
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Skattesats
Vi antar en skattesats pa 20,6 procent. Den svenska bolagsskatten ar idag 21,4 procent
och kommer att minska till 20,6 procent fran och med 2022.

DCF: Vardering av summan av delarna

En riskjusterad kassaflodesvardering baserad pa ovanstaende antaganden leder till nedan-
stdende vardering:

Virdering baserad pa summan av delarna

Pa marknaden  Toppférs. (mUSD) LOA NPV (mSEK) Antaganden
ALZ-101 2029 7629 5,0% 251 USD 750m milstenar, 13 % royalties
ALZ-201 - - - 0,0
Allménna kostnader -11,3 4m om aret till 2024
Kassa 22,0
Totalt 262
Per aktie 33,6 7,781 miljoner aktier & teckningsr.
Antagen nyemission 15,0 1,500 miljoner nya aktier
Per aktie efter full utspadning 29,8

Kalla: Carlsquare prognoser.

Vad géller ytterligare finansiering sa &r var bedomning att 15 miljoner kronor kommer att
beho6va tas in innan ett avtal kan tecknas. Vi utgar fran en emissionskurs pa 10 kronor och
antar en emission pa 1,5 miljoner aktier. UtGver att genomfora sjélva fas | sa kommer Al-
zinova att behdva folja upp studien samt betala overheadkostnader under tiden. Efter
denna sista nodvandiga finansiering varderar vi Alzinova till 29,8 kronor per aktie i vart
grundscenario.

Kanslighetsanalys

Kénslighetsanalysen av varde per aktie utgar fran grundscenariot baserad pa en utlicensie-
ring efter fas I. | vansterkolumnen anges olika WACC. | raden ovanfér anges olika toppfor-
sdljningar.

WACC vs forsaljningspotential (miljarder USD)
I

2,3 43 6,3
16,4% 26 26 43
19,4% 23 30 36
22,4% 21 30 31

Kalla: Carlsquare prognoser

Varderingen dr mer forhallandevis kanslig for andringar i WACC jamfort med andringar i
toppforsaljning, vilket beror pa antagandet om en licensaffar efter fas | med medféljande
upfront och milstensbetalningar som antas betalas ut oberoende av storleken pa forsélj-
ningen.

Bear-scenario och Bull-scenario
Var Bull-och Bear-scenarion &r framatriktade och baseras pa mojliga framtida utvecklingar
i bolaget.

| vart Bull-scenario antar vi att den prekliniska fasen lyckas och hojer sannolikheten for att
fas I-studien lyckas till 63,2 procent (vilket &r det totala genomsnittet). Vi antar vidare att
endast en miljon nya aktier maste ges ut i samband med emissioner innan ett licensavtal
kan tecknas. | vart Bull-scenario ar bolaget vart 55,8 kronor per aktie.

| Bear-scenariot har vi istéllet antagit att bolaget blir forsenat med ytterligare ett halvar,
maste ge ut 2,5 miljoner nya aktier samtidigt som vi justerar ned sannolikheten for den
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prekliniska fasen till 33 procent pa grund av de upprepade férseningarna. Vi raknar med en
upfront pa 10 MUSD istéllet for 40. | vart Bear-scenario ar bolaget vért 7,8 kronor per ak-
tie.

Berlin Copenhagen Hamburg London Munich Stockholm 30/33



= carLsauare

Alzinova AB

Rakenskaper
Resultatrikning (MSEK)
2018 2019 2020E 2021E 2022E 2023E
Nettoomséttning 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 380,0
Aktiverat arbete 9,3 6,8 14,3 14,4 0,0 0,0
Ovriga rérelseintékter 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
Total intakter 9,4 6,8 14,3 14,4 0,0 380,0
Ovriga externa kostnader -10,7 -8,8 -15,5 -16,0 -5,0 0,0
Personalkostnader -2,8 -4,2 -3,9 -4,0 -4.0 -4.0
Rorelseresultat -4,2 -6,2 -5,0 -5,6 -9,0 376,0
Just. Rorelseresultat -13,5 -13,0 -19,4 -20,0 -9,0 376,0
Valutakursvinst 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
Réanteintakter 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
Rantekostnader 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
Resultat efter finansiella poster -4,2 -6,2 -5,0 -5,6 -9,0 376,0
Just. EBT -13,5 -13,0 -19,4 -20,0 -9,0 376,0
Skatt 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 -53,6
Resultat efter skatt -4,2 -6,2 -5,0 -5,6 -9,0 322,4

Kalla: Carlsquare Prognoser

Balansrakning (MSEK)

Anldggningstillgdngar

Balanserade utgifter for utvecklings-

verksamheten

Patent

Summa anlaggningstillgangar
Omeséttningstillgdngar
Varulager

Kundfordringar och andra fordringar

Alla 6vriga fordringar
Kassa och bank
Summa omsittningstillgangar

Summa tillgangar

Eget kapital

Aktiekapital

Fond for utvecklingsutgifter
Balanserat resultat

Summa eget kapital
Langfristiga skulder

Ovriga langfristiga skulder
Summa langfristiga skulder
Kortfristiga skulder
Leverantorsskulder

Ovriga kortfristiga skulder

Uppluppna kostnader och forutbe-

talda intakter
Summa kortfristiga skulder

Summa eget kapital och skulder

21,0
15
22,5

0,0
0,0
1.2
42,4
43,6

66,1

2,0
18,9
429
63,8

08
0,8

0,0
0,5

1,0
1,5

66,1

2019

27,8
16
29,4

0,0
0,0
04
337
34,1

63,5

2,0
257
31,4
59,1

08
0,8

0,4
0,6

26
3,6

63,5

2020E

42,1
1,6
43,8

0,0
0,0
0,4
159
16,3

60,1

2,0
40,1
13,6
55,6

08
0,8

04
06
26
3,6

60,1

2021E

56,5
1,6
58,2

0,0
0,0
04
10,9
11,3

69,5

24
54,1
8,6
65,0

08
0,8

0,4
0,6

26
3,6

69,5

2022E

61,0
1,6
62,7

0,0
0,0
04
19
23

65,0
24
58,6
-0,4
60,5

08
08

04
06
26
36

65,0

2023E

61,0
1,6
62,7

0,0
0,0
04
3244
324,7

387,4

24
58,6
322,0
383,0

08
08

04
0,6

26
36

387,4

Kélla: Carlsquare Prognoser
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Kassaflode (MSEK)

2018 2019 2020E 2021E 2022E 2023E
Den I6pande verksamheten
Resultat efter finansiella poster -4,2 -6,2 -5,0 -5,6 -4,5 376,0
Justeringar 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 -53,6
Forandring varulager 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
Forandring rorelsefordringar 0,2 0,1 0,0 0,0 0,0 0,0
Forandring rorelseskulder 0,0 2,1 0,0 0,0 0,0 0,0
Kassaflode fran den I6pande verk-
samheten -4,0 -4,0 -5,0 -5,6 -4,5 322,4
Investeringsverksamheten
Investeringar i immateriella anldgg-
ningstillgangar -9,4 -6,9 -14,3 -14,4 -4,5 0,0
Kassaflode fran investeringsverk-
samheten -9,4 -6,9 -14,3 -14,4 -4,5 0,0
Finansieringsverksamheten
Nyemission, nettolikvid 379 2,2 1,5 15,0 0,0 0,0
Nettof6randring 1an och krediter
Kassaflode fran finansieringsverk-
samheten 37,9 2,2 1,5 15,0 0,0 0,0
Periodens kassaflode 24,5 -8,6 -17,8 -5,0 -9,0 3224
Likvida medel vid periodens borjan 17,9 42,4 33,7 15,9 10,9 19
Likvida medel vid periodens slut 42,4 33,7 15,9 10,9 1,9 3244

Kélla: Carlsquare Prognoser
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Friskrivning

Carlsquare AB, www.carlsquare.se, nedan bendmnt Carlsquare, bedriver verksamhet avseende Corporate Finance samt Equity
Research och publicerar darvid bl.a. information om bolag och déribland analyser. Informationen har sammanstallts utifran
kallor som Carlsquare bedomer som tillforlitliga. Carlsquare kan dock inte garantera informationens riktighet. Ingenting som
skrivs i analysen ska betraktas som en rekommendation eller uppmaning att investera i ndgot som helst finansiellt instrument,
option eller liknande. Asikter och slutsatser som uttrycks i analysen &r avsedd endast fér mottagaren.

Innehallet far inte kopieras, reproduceras eller distribueras till annan person utan skriftligt godkdnnande av Carlsquare.
Carlsquare ska inte hallas ansvariga for vare sig direkta eller indirekta skador som orsakats av beslut fattade pa grundval av
information i denna analys. Investeringar i finansiella instrument ger majligheter till vardestegringar och vinster. Alla sadana
investeringar ar ocksa férenade med risker. Riskerna varierar mellan olika typer av finansiella instrument och kombinationer
av dessa. Historisk avkastning ska inte betraktas som en indikation fér framtida avkastning.

Analysen riktar sig inte till U.S. Persons (sa som detta begrepp definieras i Regulation S i United States Securities Act och tol-
kas i United States Investment Companies Act 1940) och far inte heller spridas till sddana personer. Analysen riktar sig inte
heller till sddana fysiska och juridiska personer dar distributionen av analysen till sddana personer skulle innebara eller med-
fora risk for overtradelse av svensk eller utlandsk lag eller forfattning.

Analysen &r inte en sa kallad Uppdragsanalys.

Carlsquare kan eller kan inte ha ett ekonomiskt intresse avseende det som ar féremal for denna analys. Carlsquare vardesét-
ter sdkerstallandet av objektivitet och oberoende, och har for detta upprattat rutiner for hantering av intressekonflikter.

Analytikern Richard Ramanius dger aktier i det analyserade bolaget. Analytikern Markus Augustsson ager inte aktier i det ana-

lyserade bolaget. Konsulten Ulf Boberg dger inte aktier i det analyserade bolaget. Carlsquare har uppréttat och foljer interna
riktlinjer for egen handel, vilka baseras pa Svenska Fondhandlare Féreningens riktlinjer for egen handel i vardepapper.
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